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INTRODUCTION

L’insuffisance rénale aigué est une complication fréquente et grave de la chirurgie
aortique. Son incidence varie de 4 a 40% selon les séries [1]. Sa survenue est associée a
une augmentation de la morbidité, de la mortalité, de la durée de séjour [2-4] et des colts
hospitaliers [5][6]. La mortalité chez les patients nécessitant une épuration extra-rénale peut
atteindre 86% [7]. Par ailleurs, des études récentes ont démontré que des modifications
mineures de la fonction rénale ont des conséquences déléteres en termes de pronostic a

court et a long terme [8].

|.  Geénéralités

La survenue d’'une insuffisance rénale aigué dans ce contexte de chirurgie vasculaire
est multifactorielle [9]. Le principal facteur de risque lié au patient est l'insuffisance rénale
chronique préexistante [10]. Les autres facteurs identifiés sont I'dge, les antécédents
cardiovasculaires (insuffisance cardiaque, hypertension, artériopathie des membres
inférieurs), respiratoires  (bronchopneumopathie chronique obstructive), hépatiques
(cirrhose), métaboliques (diabéte, dyslipidémie), I'obésité et la classe de risque anesthésique
ASA 4 [11]. Les mécanismes peropératoires impliqués sont I'ischémie rénale secondaire au
clampage aortique [12-14] et a linstabilité hémodynamique ainsi que les phénomenes
inflammatoires d’ischémie-reperfusion. Les embols de plaques athéromateuses lors des
manceuvres endovasculaires, la rhabdomyolyse liée a la posture [15] et [l'utilisation de

produits de contraste néphrotoxiques majorent ce risque, surtout en cas d’hypovolémie.

Le manque de définition consensuelle de l'insuffisance rénale aigué a entrainé une
grande disparité des données de la littérature et une confusion dans linterprétation des
données épidémiologiques et pronostiques de I'lRA. En effet, en 2002, il existait plus de 35
définitions différentes de I'IRA. Face a ce constat, différentes classifications ont été

développées afin de classer et hiérarchiser la sévérité de I'IRA et d’harmoniser les pratiques.

En 2004, au terme d’une large revue de la littérature sur I'lRA et d’'une conférence de
consensus, le groupe de 'ADQI (Acute Dialysis Quality Initiative) dirigé par Bellomo, a établi
des recommandations sur la classification diagnostique de I'lRA [16]. Cette nouvelle
classification, appellée RIFLE, comporte trois niveaux de gravité croissante (Risk of
dysfunction, Injury to the kidney, Failure of kidney function) et deux niveaux d’évolution
clinique (Loss of kidney function et End Stage Renal Disease) (Tableau 1). Elle repose sur
les variations de la créatinine plasmatique par rapport a une valeur basale et sur la

diminution de la diurése [17-20].
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Ultérieurement, le groupe de I'Acute Kidney Injury Network (AKIN) a élargi les critéres
RIFLE dans le but de détecter précocement et d’améliorer la prise en charge des patients a
risque [21]. Les critéres de I'AKIN se superposent a la classification RIFLE auxquels sont
ajoutées des variations plus modestes de la créatinine (0,3 mg/dl).

Tableau 1 : Classification RIFLE

Classe Critéres de filtration glomérulaire Critéres de diurése

créatinine sérique x 1,5
ou < 0,5 ml/kg/h pendant 6 h
diminution > 25 % du DFG

Risk
(Risque d’IRA)

créatinine sérique x 2
ou < 0,5 ml/kg/h pendant 12 h
diminution > 50% du DFG

Injury
(Lésion rénale)

créatinine sérique x 3

ou
. .. yan: < 1
Failure créatinine sérique > 350 pmol/l 0.3 mI/kg/rcl)L)endant 24h
(Défaillance rénale) ou anurie de 12 h
augmentation = 44 umol/l
ou

diminution > 75 % du DFG

Loss

. insuffisance rénale aigué persistante nécessitant une EER > 4 semaines
(Perte de fonction)

ESKD
(Dysfonction rénale insuffisance rénale aigué persistante nécessitant une EER > 3 mois
stade terminal)

IRA : insuffisance rénale aigué ; DFG : débit de filtration glomérulaire ; EER : épuration extra-rénale ; ESKD : End
Stage of Kidney Disease.

Les marqueurs conventionnels utilisés dans cette classification sont représentés par la
créatinine plasmatique et la diurése. Cependant, ces marqueurs sont reconnus comme de

mauvais reflets des changements aigus de la fonction rénale [22-25].

Tout d’abord, la créatinine est influencée par de nombreux facteurs non rénaux et sa
sécrétion tubulaire sous-estime la dysfonction rénale [26]. Ensuite, I'élévation de la créatinine
n'est constatée qu’a partir d’'une altération de 50% des néphrons et représente ainsi un
indicateur tardif de la filtration glomérulaire [27]. Enfin, elle ne reflete pas une altération
rapide de la fonction rénale tant qu’un état d’équilibre n’est pas atteint, ce qui peut prendre

plusieurs jours [28][29].
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Bien que ses variations soient plus précoces que celles de la créatinine, la diurése est
dépendante des conditions de remplissage et de 'administration de diurétiques. De plus, la
diurése peut étre conservée méme en cas d’insuffisance rénale sévére avérée. Son manque
de sensibilité et de spécificité lui confere un réle d’alerte de l'atteinte rénale. Par conséquent,

le diagnostic d’'IRA repose sur la constatation de Iésions déja constituées.

Il. Nouveaux biomarqueurs d’insuffisance rénale aigué

Le dosage de biomarqueurs plus spécifiques permettrait I'amélioration du diagnostic et
donc une prise en charge plus précoce de linsuffisance rénale. Ces biomarqueurs
permettraient une détection précoce des sujets et situations a risque et conduiraient a
l'instauration de mesures préventives et correctives. A l'instar de la troponine qui a marqué
un tournant révolutionnaire dans la prise en charge du syndrome coronarien, de nouveaux

marqueurs prédictifs d’'insuffisance ou de Iésions rénales sont en cours d’évaluation [30-32].

Les caractéristiques que devrait posséder un biomarqueur idéal de la fonction rénale
sont: 1) localiser la lésion primaire (tubule proximal, tubule distal, interstitium, Iésion
vasculaire) ; 2) prédire la durée de la défaillance ; 3) discerner le sous-type d’atteinte (pré-
rénal, organique, obstructive) ; 4) identifier les étiologies (ischémique, toxique, septique) ; 5)
stratifier I'atteinte et étre prédictif (durée et sévérité de I'atteinte, recours a I'épuration, durée
de séjour et mortalité) 6) définir I'évolution (récupération totale ou partielle, insuffisance
rénale chronique définitive) ; 7) monitorer la réponse aux thérapeutiques ; 8) servir de

référence pour les études cliniques.

A T'heure actuelle, une vingtaine de biomarqueurs d’insuffisance rénale sont en cours
d’évaluation. Parmi les marqueurs biologiques étudiés, les plus prometteurs sont
représentés par la Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL), I'Interleukine 18 (IL-
18) [33-39], la Kidney Injury Molecule de type 1 (KIM-1) [40-43] et la Cystatine C [44-50]. La
Figure 1 représente leur cinétique respective aprés une agression rénale. Le Tableau 2

résume les caractéristiques des principaux marqueurs.
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Cinetique des marqueurs apres agression rénale aigué
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.........................................

Préopératoire

Temps aprés chirurgie (h)

Figure 1 : Cinétique des marqueurs apres agression rénale aigué : IRA : insuffisance rénale aigué ; NGAL :
Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin ; KIM-1 : Kidney Injury Molecule type 1
D’aprés : Mcllroy DR, Wagener G, Lee HT. Biomarkers of Acute Kidney Injury. Anesthesiology. 2010 april ; 112 :

998-1004

Tableau 2 : Principaux marqueurs précoces d’insuffisance rénale aigué

Origine

NGAL

Tissu épithélial

IL -18

Cytokine

proinflammatoire

KIM-1

Glycoprotéine
transmembranaire

Cystatine C

Inhibiteur de la
cystéine-protéase

Prélevements

Plasma et urine

Plasma et urine

Urine

Plasma

Site de lalésion

Tubule proximal et distal

Tubule proximal

Tubule proximal

Tubule proximal

Délai 2-4h 12-24 h 12-24 h 12-24 h
Diagnostic ELISA ELISA ELISA Néphélométrie
Immunofluorescence
Sensibilité . e Spécifique - Sensible et
Spécificité Sensible et spécifique Peu sensible Spécifique spécifique
Inflammation
Néoplasie
Sepsis Inflammation Troubles
Facteurs Néoplasie Sepsis IRC thyroidiens
confondants IRC Insuffisance Carcinome rénal Tabac
Lupus cardiaque Insuffisance en

glucocorticoides

NGAL : Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin ; IL-18 : Interleukine 18 ; KIM-1 : Kidney Injury Molecule 1 ;
IRC : Insuffisance rénale chronique ; ELISA : Enzyme-Linked Immunosorbent Assay.
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lll. Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL)
Origines

La Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL), encore nommée Lipocaline 2,
Lcn2 ou sidérocaline, a été découverte pour la premiére fois par Triebel et al. en 1992, dans
le surnageant de polynucléaires neutrophiles activés humains [51]. Elle a été isolée
initialement dans un complexe avec les gélatinases des neutrophiles [52]. Les gélatinases
sont des protéases dégradant de nombreux €léments de la matrice extracellulaire, incluant

I'élastine, les protéoglycanes et la gélatine de type 1.
Expression tissulaire

La NGAL a été mise en évidence dans des vésicules des polynucléaires neutrophiles
[52-54] et a un stade spécifique de la maturation cellulaire dans la moelle osseuse [55]. Elle
est constitutionnellement secrétée par de nombreux tissus: moelle osseuse, trachée,
poumon, estomac, foie, tubules proximaux rénaux, glandes salivaires, colon, prostate et
utérus [56].

Structure et géne

La NGAL est formée d’une chaine polypeptidique composée de 178 acides aminés
pour une masse moléculaire de 21 kDa. Elle subit une N-glycosylation pour former un
monomere NGAL de 25 kDa (Figure 2). Elle existe sous forme monomérique (NGAL),
homodimérique (NGAL-NGAL) et hétérodimérique (NGAL-gélatinase). Cette derniére forme
confére a la NGAL les capacités de se complexer avec la collagénase de type IV (92 kDa),
encore appellée gélatinase B ou métalloproteinase 9 (MMP-9). Le géne codant pour la
NGAL appelé LCN2 a été attribué au chromosome 9 au niveau de la région HSA9q34
[56][57].

La NGAL appartient & la superfamille des lipocalines, au méme titre que la Receptor
Binding Protein (RBP), I'a1-microglobuline, la prostaglandine D synthase, I'apolipoprotéine D
et le complément C. Les lipocalines comprenant un groupe d’environ 20 lipoprotéines sont
des molécules capables de lier différentes substances lipophiles comme les prostaglandines,
les phéromones, les acides gras, le rétinol ou encore les substances odorantes [58]. Le role
principal de la NGAL est de capturer a la surface de la cellule du matériel extracellulaire

(ions métaux, sidérophores) et de le transporter vers le milieu intracellulaire (Figure 3).
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Structure de la Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin

e NGAL

= Sidérophore

Figure 2 : Stucture de la Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin : La structure tertiaire composée de huit
feuillets B antiparalleles forme un calice ou le sidérophore peut se loger.
Référence Image : Laboratoire ALERE™

Turnover cellulaire en NGAL
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Figure 3 : Représentation du turnover cellulaire en NGAL

La NGAL interagit avec le récepteur scavenger sous forme complexée a un sidérophore (Holo-NGAL) ou libre (Apo-
NGAL). Apreés internalisation, La NGAL libere le fer dans le cytoplasme. NGAL peut étre détruite ou recyclée.
D’aprés : D. Bolignano et al. / Cancer Letters 288 (2010) 10-16 [59]
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Fonctions biologiques

La NGAL est principalement exprimée dans les tissus exposés aux microorganismes
soulignant un role bactériostatique [56]. Elle est capable de se lier aux sidérophores
bactériens, réduisant ainsi le stock en fer utilisable par les bactéries pour leur croissance
[60]. La NGAL a la capacité de se lier aux lipopolysaccharides ainsi qu’aux formylpeptides
bactériens, empéchant leur intéraction avec le ligand exprimé sur la membrane des
macrophages et des polynucléaires neutrophiles. Ainsi, la NGAL limiterait la libération de
cytokines pro-inflammatoires [61]. Son expression est augmentée apres altération
épithéliale, expliquant son élévation sérique en cas d’infection bactérienne ou dans les
sécrétions bronchiques en cas d’asthme ou de BPCO [62]. L’induction de NGAL serait le
résultat d’intéraction entre les cellules inflammatoires et I'épithélium lésé, comme lindique

I'élévation de NGAL dans I'épithélium et dans les neutrophiles [63].

La NGAL a été identifiee comme un peptide lié a différents cancers épithéliaux [64-71].
La physiopathologie ne semble pas encore complétement élucidée mais la NGAL aurait a la
fois des propriétés pro-tumorales en facilitant 'angiogénése et anti-tumorales en favorisant la

réparation tissulaire.

De plus, le complexe NGAL-sidérophore a la capacité de récupérer le fer d’organes
comme le foie et la rate, et de l'orienter vers le rein altéré, suggérant une voie alternative de
délivrance du fer (distincte du systéme principal reconnu par lintermédiaire de la
transferrine) [72]. Enfin, une étude récente montre une élévation de la NGAL en réponse au
stress et lui confére des propriétés antioxydantes [73].

Plusieurs études ont montré I'implication de la NGAL dans le développement rénal.
Elle entrainerait la différenciation de cellules souches épithéliales vers la formation de
néphrons, atténuerait les Iésions histologiques ainsi que la réponse apoptotique des cellules
tubulaires secondaires a une ischémie rénale et favoriserait la prolifération cellulaire de
I'épithélium tubulaire [74][75].
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Etudes précliniques

Un premier lien avec I'épithélium rénal a été établi en 2003 par Yang et Al. Il mettait en
évidence le réle central de la NGAL comme transporteur des ions ferriques initiateurs de la
croissance et de la différentiation de I'épithélium rénal [76]. Une étude de génomique a
identifié le géne LCN2, codant pour la NGAL, comme étant un des génes les plus
précocement surexprimés en situation d’ischémie-reperfusion chez des modéles animaux
[77]. Des analyses complémentaires chez le rat ont ensuite révélé la NGAL comme une des
protéines les plus induites par le rein ischémique ou aprés exposition au cisplatine [75]. Des
recherches en anatomopathologie ont montré une accumulation majeure de NGAL dans les
tubules proximaux aprés une agression de type ischémie-reperfusion [72].

La premiere publication concernant le réle de la NGAL comme biomarqueur de la
fonction rénale chez 'homme a eu lieu en 2004 dans le cadre de I'IRA toxique au cisplatine
[78]. Depuis 2006, de nombreuses études ont validé la NGAL dans différentes agressions
rénales, notamment au service d’accueil des urgences [79] aprés injection de produits de

contraste [80][81] ou apres transplantation rénale [82-86].
NGAL et IRA : études cliniques

L’étude princeps évaluant la NGAL comme marqueur prédictif d’'IRA dans le contexte
chirurgical a eu lieu en 2005 dans le cadre de la chirurgie cardiaque infantile. Mishra mettait
en évidence que la concentration urinaire et plasmatique de NGAL était un marqueur
précoce, sensible et spécifique de la survenue d’'une IRA postopératoire [87]. Le diagnostic
d’insuffisance rénale était possible de 2 a 6 heures aprés la chirurgie. Le taux de NGAL
augmentait dix fois plus chez les patients développant une insuffisance rénale que chez les

autres.

Dés lors, de nombreuses études vont s’attacher a étudier la NGAL urinaire et
plasmatigue en postopératoire de chirurgie cardiaque [37][88] ainsi qu’en réanimation
polyvalente [89-94]. La NGAL s’est révélée non seulement prédictive de I'évolution vers une
IRA, mais son taux était fortement corrélé a la durée et la sévérité de I'IRA, a la durée de
séjour et a la mortalité [94-105]. Récemment, ces mémes équipes ont validé les dosages de

la NGAL obtenus avec des automates délocalisés au lit du patient [95].
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Techniques de dosage

Il existe 3 techniques disponibles de dosage de la NGAL : la technique ELISA, la
technique d’'immunofluorescence qui était utilisée dans notre étude et la technique de
chimiluminescence [106]. Actuellement, deux laboratoires se partagent la mesure de la
NGAL : le laboratoire ALERE SAS™ pour le dosage plasmatique (pNGAL) utilisant le
Triage® MeterPro et le laboratoire ABOTT™ pour le dosage urinaire (UNGAL) utilisant

I'analyseur Architect® [95].

IV. Objectifs de I’étude

A I'heure actuelle, il existe de nombreuses études validant la NGAL en chirurgie
cardiaque. A notre connaissance, il n’existe aucune donnée dans la littérature concernant le

role de la NGAL comme facteur prédictif d’'IRA aprés chirurgie aortique.

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer les performances diagnostiques de la
NGAL plasmatique pour la détection de l'insuffisance rénale aigué et pour prédire le recours

a I'épuration extra-rénale dans les suites de chirurgie aortique.
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POPULATION ET METHODE

|. Population de I’étude

Lieu et durée d’étude

L’étude a été réalisée au sein de l'unité de réanimation chirurgicale du service
d’Anesthésie-Réanimation de I'hépital de Brabois (C.H.R.U de Nancy). L'unité dispose d’'une
capacité d’accueil de 14 lits de réanimation et de 10 lits de soins continus. Le service assure
la prise en charge péri-opératoire des patients bénéficiant de chirurgie vasculaire lourde,
digestive, urologique ainsi que la prise en charge de certaines urgences medicales.

En dehors d'un document dinformation pour le patient, cette étude clinique
observationnelle sans procédure supplémentaire de diagnostic (dosage de NGAL réalisé sur
le reliquat du bilan sanguin habituel) n’a pas nécessité de consentement éclairé du patient

(avis du Président du Comité de Protection des Personnes en date du 31 mars 2011).

Il s’agit d’'une étude observationnelle, monocentrique, avec analyse rétrospective de
données acquises prospectivement. L’'ensemble des données a été colligée sur une période
s’étalant de juillet 2011 a mai 2012.

Critéres d’inclusion et d’exclusion

Les patients majeurs bénéficiant d’'une prise en charge chirurgicale pour anévrysme de
'aorte abdominale, pour pathologie occlusive aorto-iliaque ainsi que pour la dépose de
prothése aortique infectée étaient inclus dans I'étude. Les critéres d’exclusion comprenaient
les interventions chirurgicales réalisées par voie endovasculaire (endoprothéses), les
patients souffrant d’insuffisance rénale chronique au stade terminal nécessitant une

épuration extra-rénale, les patients justifiant d’'une mise sous tutelle et le refus du patient.

Modalités de I'intervention

L’intervention était réalisée sous anesthésie générale. Le protocole anesthésique était
laissé a [l'appréciation du médecin anesthésiste responsable. Le monitorage
hémodynamique comportait un cathéter artériel radial permettant le monitorage invasif et
continu de la pression artérielle et la réalisation de la gazométrie. Une voie veineuse centrale
était insérée en territoire cave supérieur afin d’assurer le remplissage vasculaire, la
transfusion et la perfusion d’amines vasopressives. Un drainage des urines permettait de
monitorer la diurése. L’antibioprophylaxie suivait les recommandations de la Société

Francaise d’Anesthésie-Réanimation 2010 [107].
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La voie d’abord chirurgicale était réalisée par voie transpéritonéale ou par voie
rétropéritonéale. Une injection intraveineuse d’héparine (100 Ul/kg) était réalisée avant le
clampage aortique. Le site de clampage était sous-rénal ou supra-rénal et dépendait des
caractéristigues des lésions vasculaires. Le remplissage vasculaire était assuré par

I'administration de cristalloides et de colloides (hydroxyéthylamidons, gélatines).

Le recours aux amines vasopressives était nécessaire en cas dinstabilité
hémodynamique malgré le remplissage. Un systeme d’autotransfusion assurait la
récupération des pertes sanguines, le lavage des globules rouges et la retransfusion. Le
recours aux produits sanguins labiles était guidé par les recommandations sur la transfusion
[108]. Aprés le déclampage aortique, I'héparine était antagonisée par un bolus de protamine.

La prise en charge postopératoire se faisait dans le service de réanimation chirurgicale.
Il. Recueil des données clinico-biologiques

Nous avons collecté les données démographiques incluant I'age, le sexe, le poids et la
taille des patients ainsi que I'évaluation anesthésique selon la classification de 'American
Society of Anesthesiologists (ASA). Les comorbidités étaient représentées par les
pathologies cardiovasculaires (hypertension artérielle, coronaropathie, artériopathie
oblitérante des membres inférieurs), respiratoires (bronchopneumopathie chronique
obstructive), rénales (insuffisance rénale chronique définie par une clairance de la créatinine
selon MDRD inférieure & 60 ml/min/1,73m?), métaboliques (diabéte, dyslipidémie),
hépatiques (cirrhose) ainsi que I'existence d’une intoxication éthylo-tabagique. Les

traitements habituels a visée cardiovasculaire étaient également recueillis.

Les parameétres concernant la chirurgie comprenaient le motif, le type de
revascularisation (pontage aorto-aortique ou aorto-membres inférieurs), le caractére
programmeé ou urgent (anévrysme fissuré ou rompu), la durée d’intervention, le site et la
durée de clampage aortique.

L’hypotension peropératoire était définie par une diminution de la pression artérielle
systolique supérieure a 30 % de la valeur habituelle (prise lors de la consultation pré-
anesthésique) pendant au moins 15 minutes [109][110]. Les données relatives a I'anesthésie
et aux conditions hémodynamiques incluaient également [utilisation d’amines
(noradrénaline, adrénaline, dobutamine, néosynéphrine), le remplissage vasculaire par
cristalloides et colloides (hyroxyéthylamidons, gélatines), les pertes sanguines et le recours

a l'autotransfusion et a I'hétérotransfusion.
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L’insuffisance rénale aigué postopératoire était définie selon la classification RIFLE. La
créatinine basale était mesurée lors du bilan préopératoire. Le dosage de la créatinine était
réalisé au laboratoire de biochimie du CHU. Lorsque la créatinine de base n’était pas
connue, elle pouvait étre estimée selon la formule MDRD pour une clairance a 75
ml/kg/1,73m*. Le diagnostic d'insuffisance rénale aigué était retenu pour les patients
présentant au moins un stade RIFLE R. L’épuration extra-rénale était indiguée en cas
d’insuffisance rénale aigué oligoanurique (< 5 ml/kg/j ; anurie > 12 h), d’'cedéme pulmonaire
de surcharge, d’hyperkaliémie menagante (> 6,5 mmol/l), d’acidose réfractaire, ou
d’accumulation des déchets azotés [111]. Les techniques continues et intermittentes
pouvaient étre employées selon les besoins du patient. La dose d’hémodiafiltration était
choisie afin d’assurer une filtration réelle au moins égale a 35 ml/kg/h avec 1/3 de la
substitution en pré-dilution et 2/3 en post-dilution. Les séances d’épuration extra-rénale
étaient assurées au moyen de la Prismaflex™ (Hospal™ SA, Lyon, France) avec des
hémofiltres ST 150 utilisant une membrane AN 69 et des solutions de ré-injection Hémosol
BO™ (Hospal™, SA, Meyzieu, France).

Les données relatives a la période postopératoire comprenaient l'indice de gravité
simplifié seconde version (IGS2) [112], la durée de ventilation mécanique, la durée de séjour
en réanimation et a I'hépital ainsi que la mortalité en réanimation et a J28. La rhabdomyolyse
postopératoire était définie par une élévation des CPK supérieure a 1000 Ul/l. Elle était
classée en légére (1000 Ul/I = CPK < 7000 UI/l), modérée (7000 Ul/l < CPK < 16000 Ul/I) et
sévére (CPK = 16000 UlI/l) [113].

lll. Dosage de la NGAL

Pour chaque patient, nous avons pratiqué deux dosages de la NGAL plasmatique : le
premier était effectué en préopératoire et le second en postopératoire. Le dosage de la
PNGAL préopératoire était réalisé a partir d’'un échantillon de sang total prélevé sur cathéter
artériel au bloc opératoire aprés induction anesthésique et avant incision chirurgicale, lors du
prélevement des gaz du sang artériels. Le sang prélevé sur tube EDTA était conservé a
température ambiante durant I'intervention puis était acheminé en réanimation a la sortie du
patient. Le dosage de pNGAL postopératoire était réalisé a H+2 aprés I'admission du patient
en réanimation. Les dosages étaient techniqués en méme temps en postopératoire au
moyen de I'automate Triage® MeterPro (ALERE SAS™, Sévres, France) délocalisé au sein

du service de réanimation (Figure 4).
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La méthode employée par le laboratoire ALERE SAS™ est un test d'immunodosage
avec lecture par fluorescence. La procédure de dosage nécessite I'adjonction de 250
microlitres de sang total ou de plasma prélevés sur anticoagulant (EDTA) dans la zone de
dépbt-échantillon sur la cassette-test (Figure 5). Le prélevement de sang total exige d’étre
techniqué dans les huit heures s'il est conservé a température ambiante ou dans les 24

heures s'il est conserveé au réfrigérateur (entre 2 et 8°C).

Avant de réaliser les mesures, 'automate était étalonné a l'aide d’'une cassette de
contrble-qualité (CQ). Aprés dépét de I'échantillon au moyen de pipettes de transfert dans
'emplacement réservé de la cassette-test, les cellules du sang total sont séparées du
plasma a l'aide d'un filtre contenu dans la cassette-test. Celle-ci contient un anticorps
monoclonal de souris anti-NGAL conjugué a un agent fluorescent et une zone de détection
imprégnée de NGAL en phase solide. L’échantillon réagit avec les anticorps fluorescents et
migre par capillarité le long de la cassette-test. La présence de NGAL dans I'échantillon
empéche la liaison des conjugués fluorescents a la zone de détection. Par conséquent, la
concentration de [l'analyte est inversement proportionnelle a la fluorescence émise

(technique de compétition).

Le résultat est visualisé sur I'écran de l'automate aprés 15 minutes. Durant cette
période, I'appareil procéde a des contrbles internes afin de vérifier que la réaction s’est
déroulée correctement. Le domaine de mesure s’étend de 60 ng/ml a 1300 ng/ml. Les
coefficients de variabilité (CV) intratechnique et intertechnique évalués par Constantin et al.
sont respectivement de 11 % et de 13 %.

L’hémoglobine (jusqu’a 5 mg/dl), les lipides (la trioléine jusqu’a 30,17 mg/dl) ou la
bilirubine (jusqu’a 0,15 mg/ml) n’interférent pas avec la détection de I'analyte. Les variations
d’hématocrite entre 30 % et 60 % ne modifient pas significativement le dosage de la NGAL.
La réactivité croisée et les interférences potentielles de produits de contraste et de nombreux
médicaments ont été évaluées sur le test Triage® Meter. Testés a dose supra-thérapeutique,

ceux-ci ne démontrent aucune réactivité croisée ni interaction avec le test.
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V. Analyses statistiques

Les analyses statistiques, linterprétation et la présentation des résultats ont été
réalisées avec l'aide du centre d’épidémiologie du Centre Hospitalier Universitaire de Nancy.
Le recueil des données et I'analyse ont été réalisés a I'aide des logiciels EpiData® et SAS®
version 9.2. Les variables qualitatives étaient décrites par des effectifs et des pourcentages.
Les données quantitatives normalement distribuées étaient exprimées en moyenne + écart-
type et les variables quantitatives continues non-normalement distribuées en médiane et
interquartiles. La limite inférieure de mesure de la NGAL étant de 60 ng/ml, nous avons
attribué la valeur de 50 ng/ml pour toute valeur sous ce seuil. La comparaison des groupes
était réalisée par le test du Chi? et le test de Wilcoxon pour les variables qualitatives et
gquantitatives respectivement. Les analyses en sous-groupes étaient réalisées par le test de
Bonferroni. Une analyse univariée a permis d’identifier les facteurs associés a I'évolution
vers une insuffisance rénale aigué. Les performances diagnostiques de la NGAL étaient
évaluées grace a l'analyse d’'une courbe ROC (Receiver Operating Characteristic). Le seull
optimal de NGAL pour prédire le développement d’'une IRA et le recours a I'épuration était
défini comme la valeur offrant la meilleure sensibilité et spécificité. Une ASC de 0,6-0,69 était
qualifiée de mauvaise, une ASC de 0,7-0,79 de moyenne, une ASC de 0,8-0,89 de bonne et
de 0,9-1 d’excellente [102]. Le risque de premiére espece (a) était fixé a 5 %.Un p<0,05 était

considéré comme statistiquement significatif.
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Figure 4 : Automate Triage® MeterPro
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Figure 5: Cassette-test Alere Triage®
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RESULTATS

I. Description de la population

Les données de 50 patients bénéficiant d’'une chirurgie vasculaire aortique ont été
recueillies entre juillet 2011 et mai 2012. Les caractéristiques cliniques des patients sont
représentées dans le Tableau 3. Les patients étaient majoritairement des hommes (94 %).
La moyenne d’age était de 65 + 9 ans pour un indice de masse corporelle moyen de 26,9 *
5,6 kg/m®. Les patients présentaient de nombreuses comorbidités ainsi que de nombreux
traitements. lls étaient principalement classés ASA 3 (74 %). Les motifs d’intervention sont
représentés dans la Figure 6. Une insuffisance rénale chronique était observée chez 13
patients (26%). Le débit de filtration glomérulaire moyen chez les insuffisants rénaux
chroniques était de 54 ml/min/1,73m? (42-55) contre 85 ml/min/1,73m? (74-100) pour les

patients non insuffisants rénaux.

Motifs de chirurgie

B Anévrysme de I'aorte abdominale
® Maladie occlusive aorto-iliague

Prothése aortique Infectée

Figure 6 : Motifs de chirurgie

L’intervention chirurgicale a consisté en un pontage aorto-aortique et aorto-iliaque ou
fémoral dans respectivement 26 % et 74 % des cas. La voie d’abord employée était
transpéritonéale dans la majorité des procédures (64%). L’intervention a été réalisée dans
un contexte d’'urgence dans 10% des cas. La durée médiane de chirurgie était de 192,5
minutes (150-260) avec une durée totale de clampage de 70 minutes (50-107). Un clampage
aortique supra-rénal a été nécessaire dans 44% des cas. La durée de ventilation mécanique
était prolongée chez 7 patients pour une durée moyenne de 7,5 jours (7,0-10,5). La durée
d’hospitalisation médiane en réanimation était de 6 jours (4,0-11,0) et une durée de séjour a
hopital de 17,8 jours (11,0-25,0). Parmi les complications postopératoires, une
rhabdomyolyse est survenue chez 21 patients (42 %). La mortalité s’élevait a 6 % a l'issue

de I'hospitalisation en réanimation et atteignait 12 % a J28.
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II. Insuffisance rénale aigué postopératoire

Les patients ont été classés en deux groupes selon qu’ils aient développé ou non une
insuffisance rénale aigué postopératoire (Tableau 3). Selon la classification RIFLE,
l'incidence de l'insuffisance rénale postopératoire est observée chez 18 patients (36 %). La
majorité des patients a été attribuée a la classe F (18 %) contre 12 % et 6 % pour les classes
R et | respectivement (Figure 6). Huit patients (16 %) ont bénéficié d’'une épuration extra-
rénale. Le délai médian de mise en route de la dialyse était de 1,5 jours (1,0-2,25) pour une
durée de 9 jours (7-14,5). Un patient a nécessité la poursuite des séances d’épuration aprés
sa sortie de réanimation. La mortalité parmi les patients dialysés était de 50 % (n=4) durant

le séjour a I'hépital dont 75 % (n=3) en réanimation.

Incidence de l'insuffisance rénale selon la
classification RIFLE
12%

6%

M Risk

M Injury
64% - 18% )
Failure

B Absence d'IRA

Figure 7 : Incidence de I'insuffisance rénale selon la classification RIFLE : Risk : Risque ; Injury : Lésion ;
Failure : Défaillance rénale

En ne considérant que les interventions programmeées, l'incidence de I'IRA est de 28,8
% avec un recours a la dialyse de 11,1 %, une mortalité de 4,4 % et 6,6 % en réanimation et
aJ28

Les facteurs de risque préopératoires associés a la survenue d'une IRA étaient
représentés par le diabéete (p=0,0352) et la prise habituelle d’ARA2 (p=0,0352). Il n’existait
pas de différence significative entre le groupe IRA et NON-IRA concernant les autres

pathologies chroniques et les traitements usuels (Tableau 3).
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Tableau 3 : Caractéristiques démographiques des patients inclus.

POPULATION NON IRA (N=32)  |ga (N=18) P
Démographie
Sexe masculin (%) 94 96,9 88,9 0,2537
Age (ans) 659+9,1 65,8+9,3 66,1+9,2 0,9041
IMC (kg/m2) 26,9+5,6 26,6+4,1 27,3+7,7 0,655
ASA 2/3/4 (%) 12/74114 15,6/75/9,4 5,6/72,2/22,2 0,3098
Antécédents
Alcool (%) 30 25 38,9 0,3036
Tabac (%) 70 71,9 66,6 0,6997
AOMI (%) 56 53,1 61,1 0,5850
IRC (%) 26 25 27,8 0,8298
Diabéte (%) 14 6,3 27,7 0,0352 *
HTA (%) 88 87,5 88,8 0,8847
BPCO (%) 46 50 38,9 0,4492
Dyslipidémie (%) 78 78,1 77,8 0,9773
Coronaropathie (%) 56 62,5 44,4 0,2170
AVC (%) 12 6,3 22,2 0,0953
Cirrhose (%) 2 31 0 0,4487
Traitements
IEC (%) 50 53,1 44.4 0,5557
ARA2 (%) 14 6,3 27,8 0,0352 %
Diurétiques (%) 38 40,6 33,3 0,6101
Bétabloquants (%) 36 43,8 22,2 0,1279
Statines (%) 72 71,9 72,2 0,9791
Aspirine (%) 70 68,8 72,2 0,7970
Clopidogrel (%) 34 34,4 33,3 0,9405

ASA : classe de I’American Society of Anesthesiologists. L'IMC (indice de masse corporelle) est exprimé en
moyenne * écart-type. BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive ; AOMI : artériopathie oblitérante des
membres inférieurs ; AVC : accident vasculaire cérébral ; IEC : inhibiteurs de I'enzyme de conversion ; ARA2 :
antagoniste des récepteurs de I'angiotensine 2. * p<0,05 par le test du Chiz'pour les variables qualitatives et le
test de Student ou de Wilcoxon pour les variables quantitatives.
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L’insuffisance rénale chronique n’était pas identifi€¢e comme favorisant une dysfonction
rénale aigué postopératoire (p=0,8298). Le taux de créatinine habituelle et la clairance selon
MDRD étaient similaires dans les deux groupes (Tableau 4).

Tableau 4 : Influence de la fonction rénale préopératoire sur I'IRA postopératoire

Population NON IRA (n=32) IRA (n=18) p
Créatinine (mg/l) 10,5+3,8 10,3+3,0 11+4,9 0,9597
Clairance MDRD
(ml/min/1,73m?) 74,7 £32,2 75,6 £31,9 73,2+335 0,9517
<30 4% 0% 111 %
30-59 22 % 25 % 16,7 %
> 60 74 % 75 % 13 %

Les variables sont exprimées en moyenne + écart-type. MDRD : Modification of Diet in Renal Disease. p du test
de Wilcoxon pour les valeurs continues.

Les caractéristiques périopératoires sont représentées dans le Tableau 5. Les facteurs
chirurgicaux identifiés comme responsable d’une IRA sont la durée de clampage aortique
(p=0,0033), la durée de chirurgie (p=0,0139) et le contexte d’urgence (p=0,0017). En effet,
les patients ayant été opérés en urgence ont tous développé une IRA. En revanche, il n’était
observé aucune différence relative a l'indication chirurgicale ou a la voie d’abord employée.
De plus, la nécessité de recourir au clampage sus-rénal ne prédisposait pas a une IRA
postopératoire (p=0,2170).

L’instabilité hémodynamique peropératoire représente le facteur de risque majeur de
complications rénales. L’'IRA était plus fréquente chez les patients ayant présenté une
hypotension artérielle (p=0,0279). La quantité de pertes sanguines, le recours aux amines
vasopressives, a lauto et a I'hétérotransfusion étaient fortement corrélés au risque de
dysfonction rénale aigué. Cependant, il n’était pas constaté de différence en termes de

remplissage vasculaire par colloides dont les hydroxyéthylamidons entre les deux groupes.

Durant leur séjour, les patients présentant une IRA avaient un score IGS2 plus élevé
(p<0,0001). Les patients ayant développé une IRA ont justifié d’une ventilation mécanique
prolongée (p=0,0352) et avaient une durée d’hospitalisation en réanimation plus longue.
(p=0,0003). En revanche, la durée de séjour a I'hdpital était similaire dans le groupe IRA et
NON-IRA (p=0,4601). La survenue d’'une IRA était tres significativement associée a la
mortalité en réanimation et a I'hopital (p=0,0172 et p=0,0100) respectivement. Aucun patient
sans IRA n'est décédé en réanimation. En revanche, la durée de séjour a I'hopital était

identique dans les deux groupes.
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Tableau 5 : Caractéristiques peropératoires et postopératoires des patients inclus.

Population NON IRA (n=32) IRA (n=18) p
Peropératoire

Pontage AA / AMI (%) 26 /74 31,3/68,8 16,7 /83,3 0,2591
Urgence (%) 10 0 27,8 0,0017 *
Laparotomie (%) 64 62,2 66,7 0,7683
Clampage sus-rénal 44 37,5 55,6 0,2170
Durée totale de clampage (min) 70 (50-110) 57,5 (46,5-85) 92,5 (72-120) 0,0033
Durée chirurgie (min) 192 (150-260) 160 (147-217) 245 (190-277) 0,0139 %
Hypotension (%) 46 34,4 66,7 0,0279 *
Amines (%) 26 15,6 44,4 0,0257

RV total (ml/kg) 37,7 (32-49) 36,9 (31,9-43,7) 40,6 (32,4-58,5) 0,4015
Cristalloides (ml/kg) 21,6 (18,3-31,0) 21,7 (19-28,6) 19,7 (13,2-33,6) 0,5243
Colloides (ml/kg) 14,5 (11-22,4) 13,3 (10,3-22,1) 18 (13,4-24,5) 0,0974

HEA (ml/kg) 12,7 (8,5-17,7) 12,7 (10-15,1) 12,8 (7,6-19,3) 0,6419
Pertes sanguines (ml) 800 (500-2000) 700 (500-900) 1900 (1300-2475) 0,0005 %
Transfusion (%) 32 21,9 50 0,0407 *
Autotransfusion (%) 52 40,6 72,2 0,0318 *
Volume restitué (ml) 600 (457,5-762,5) 500 (300-650) 600 (500-800) 0,0140 %

Postopératoire

IGS2 28 (22-36) 25 (19-28) 39 (32-48) <0,0001 *
CPK (UI/l) 764 (510-1914) 692 (476-1367) 1226 (691-2290) 0,1270
Ventilation > 48 h (%) 14 6,3 27,8 0,0352 *
Durée réanimation (jours) 6 (4-11) 5 (4-7) 11 (6,5-12,8) 0,0003 *
Durée séjour (jours) 17,5 (11-25,0) 18 (11,8-25,5) 16 (9,5-22,8) 0,4601
grgﬂzgf‘r?’g le séjour en 6 0 16,7 00172 *
Mortalité durant le séjour 12 31 27.8 0,0100 N

hospitalier (%)

Les variables qualitatives sont exprimées en pourcentage et les variables quantitatives en médiane (interquartile)
HEA : hydroxyéthylamidon ; CPK : créatine phosphokinase. * p<0,05 par le test du Chiz'pour les variables
qualitatives et le test de Wilcoxon pour les variables quantitatives.
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Diagnostic d’insuffisance rénale aigué par la créatinine plasmatique

La Figure 8 représente les caractéristiques de la créatinine chez les patients de J-1 a
J2 selon qu’ils développent une IRA ou non. Le taux de créatinine préopératoire (J-1) ne
différait pas entres les patients qui développérent ultérieurement une IRA et les autres (IRA :
10,0 (7,0-12,2) mg/l contre NON-IRA : 11,8 (9,1-12,6) mg/l ; p=0,9597). A 'admission (J0O), il
existait une différence significative du taux de créatinine entre les patients du groupe IRA et
ceux du groupe NON-IRA (IRA : 15,0 (11,1-20,6) mg/ml contre NON-IRA : 10,5 (6,6-12,5)
mg/ml ; p=0,0008). La créatinine augmentait progressivement de JO a J2 avec un pic a J2
(IRA: 22,0 (16,1-29,7) mg/ml contre NON-IRA : 9,8 (7,1-11,3) mg/ml ; p<0,0001).
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Figure 8 : Evolution du taux de créatinine périopératoire de J-1 a J2 selon les groupes IRA et NON-IRA. p
par le test de Wilcoxon. Ns : non significatif.

Afin de déterminer le caractere prédictif de la créatinine vers une IRA, une courbe ROC
a été générée avec les valeurs de créatinine a JO (Figure 12). La créatinine mesurée a
'admission était prédictive d’une insuffisance rénale aigué avec une aire sous la courbe de
0,7882 (IC 95 % : 0,651-0,926).
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lll. Evaluation de la NGAL plasmatique
Le taux de NGAL mesuré a l'admission en réanimation était significativement plus
élevé que la valeur préopératoire, indépendamment de I'évolution vers une IRA (NGAL

postopératoire : 90,5 (50-211) ng/ml contre NGAL préopératoire : 50 (50-50) ng/ml).
NGAL et insuffisance rénale aigué

Le taux de NGAL plasmatique postopératoire a été comparé entre les patients qui ont
développé une insuffisance rénale aigué et ceux qui n’en n’ont pas présentés (Figure 9). En
préopératoire, la concentration plasmatique de NGAL était significativement plus élevée chez
les patients développant une IRA comparativement aux patients non atteints (IRA : 55 (50-
63,8) ng/ml contre 50 (50-50) ng/ml ; p=0,0002). Dans le groupe IRA, le taux moyen de
NGAL mesuré apres l'intervention était significativement plus élevé : 221,5 (133,5-276,8)
ng/ml que dans le groupe NON-IRA : 50 (50-92,8) ng/ml (p<0,0001).

Distribution du taux de NGAL selon les groupes
IRA et NON-IRA et selon le temps de mesure
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Figure 9 : Distribution du taux de NGAL selon les groupes IRA / NON IRA et selon le temps de mesure :
NGAL : Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin ; IRA : Insuffisance Rénale Aigué
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NGAL en fonction de la sévérité de I’'insuffisance rénale

Les patients classés Risk avaient un taux médian de NGAL de 108 (66-135) ng/ml. Les

patients ayant développé une IRA classée Injury et Failure avaient une concentration
plasmatique en NGAL a l'admission respective de 156 (133-218) ng/ml et 273 (266-481)
ng/ml (Figure 10).

A l'admission, les patients classés Failure avaient un taux de NGAL significativement

plus élevé que les patients classés Risk et Injury (p<0,0001). En revanche, les valeurs de

NGAL plasmatique ne différaient pas entre les patients classés Risk, ceux classés Injury et

ceux ne développant pas d’'IRA.
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Figure 10 : NGAL selon la classification RIFLE : NGAL : Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin ; IRA :
Insuffisance Rénale Aigué ; R : Risk ; | : Injury ; F : Failure. * p<0,05 par le test de Bonferroni pour les analyses

en sous-groupes.
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Les performances prédictives du dosage de la NGAL postopératoire pour concernant
le développement d’'une IRA sont montrées dans la Figure 11. La pNGAL mesurée a
'admission en réanimation était un bon marqueur prédictif d’'IRA dans les 48 heures, avec
une aire sous la courbe (ASC) de 0,898 (IC 95 % : 0,812-0,985). La valeur déterminée
comme étant le seuil optimal pour poser le diagnostic d'IRA était de 118 ng/ml avec une
sensibilité de 83,3 %, une spécificité de 84,4 %, une VPP a 75,0 % et une VPN a 90,0 %.

A un seuil de 150 ng/ml, correspondant au seuil pathologique proposé par le
laboratoire pour le diagnostic d’'IRA, la spécificité est |[égerement augmentée au détriment
d'une perte de sensibilité : sensibilité a 66,7 %, spécificité a 87,5 %, VPP de 75,0 % et VPN
de 82,3 %.

Courbe ROC pour la NGAL postopeératoire
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Figure 11 : Courbe ROC de NGAL postopératoire prédictive de la survenue de I'IRA: ROC : Receiver
Operating Characteristics. Le seuil de 150 ng/ml correspond au seuil pathologique proposé par le laboratoire pour
le diagnostic d’'IRA.
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Comparaison NGAL et créatinine

La NGAL plasmatique mesurée a l'admission en réanimation était un meilleur
marqueur que la créatinine pour prédire I'évolution vers une insuffisance rénale aigué. L’aire
sous la courbe pour la NGAL était nettement supérieure a celle correspondant a la créatinine
[NGAL : 0,898 (IC 95 % : 0,812-0,985) contre créatinine : 0,788 (IC 95 % : 0,651-0,926)].

Comparaison des courbes ROC de la NGAL et de la
créatinine a JO pour le développement d'une IRA
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Figure 12 : Comparaison des aires sous la courbe de la NGAL et de la créatinine a JO prédictives d’une
IRA postopératoire : NGAL : Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin ; Créat : Créatinine plasmatique
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NGAL et épuration extra-rénale

Huit patients (16%) ont été hémofiltrés et 42 (74%) ne l'ont pas été. Le taux
plasmatique de NGAL postopératoire était significativement différent dans les deux groupes
[groupe dialyse : 272 (256-334) ng/ml contre groupe NON-dialyse : 82 (50-129) ng/ml,
p<0,0001].

Le seuil optimal de NGAL postopératoire pour prédire le recours a I'épuration était de
225 ng/ml avec une sensibilité de 87,5 %, une spécificité de 95,2 %, une VPP de 77,7 % et
une VPN de 97,6 % (ASC : 0,9583 [0,9049-1,0]).

Comparaison des courbes ROC de la NGAL et de la
creatinine a JO pour le recours a lI'épuration extra-rénale
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Figure 13 : Comparaison des aires sous la courbe de la NGAL et de la créatinine a JO prédictives du
recours a une épuration extra-rénale : NGAL : Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin ; Créat : Créatinine
plasmatique
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Tableau 4 : Performances de la NGAL et de la créatinine pour prédire la survenue de I'IRA

ASC SEUIL Se (%) Sp (%) VPP (%) VPN (%)
NGAL 0,88 118 83,3 84,4 75,0 90,0
Créatinine 0,78 12,5 61,1 90,6 78,5 80,5

NGAL : Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin, seuil exprimé en ng/ml ; Créatinine : seuil exprimé en mg/l.

Se : Sensibilité ;Sp : Spécificité ; VPP :Valeur prédictive positive ; VPN : Valeur prédictive négative.

Tableau 5 : Performances de la NGAL et de la créatinine pour prédire le recours a ’'EER

ASC SEUIL Se (%) Sp (%) VPP (%) | VPN (%)
NGAL 0,958 225 87,5 95,2 77,7 97,5
Créatinine | 0,8548 12,9 75,0 83,3 46,1 94,5

NGAL : Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin, seuil exprimé en ng/ml ; Créatinine : seuil exprimé en mg/l.
Se : Sensibilité ;Sp : Spécificité ; VPP :Valeur prédictive positive ; VPN : Valeur prédictive négative.

NGAL et mortalité

Le taux de NGAL était comparé entre les patients décédés et les survivants. Dans
cette série, 6 patients sont décédés durant leur séjour dont 3 en réanimation. Le taux de
NGAL était comparativement plus élevé chez les patients décédés par rapport aux patients
survivants en réanimation [NGAL : 266 (239,5-269,5) ng/ml contre 86 (50-158,5) ng/ml ;
p<0,0001] et & J28 [NGAL : 239,5 (170-271) ng/ml contre 84 (50-141,5) ng/ml ; p<0,0001].
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DISCUSSION

Cette étude prospective a été conduite afin d’évaluer la NGAL plasmatique pour le
diagnostic précoce d'IRA en chirurgie vasculaire aortique. Les résultats clés de cette étude
sont les suivantes : tout d’abord, 36 % des patients ont développé une IRA dans les 72
heures aprés leur admission. Ensuite, La pNGAL a I'admission était significativement plus
élevée chez les patients ayant développé une IRA comparativement aux sujets sains. Enfin,
la pNGAL était corrélée a la sévérité de I'IRA et était un bon marqueur prédictif de recours a

I'épuration extra-rénale.

l. Insuffisance rénale aigué

Comparaison de notre population

Notre population était composée de patients avec de nombreuses comorbidités et de
nombreux traitements a visée cardiovasculaire. Elle concernait principalement des hommes
d’age moyen de 65,9 + 9 ans, ce qui correspond a la tranche d’age habituelle des patients
de chirurgie vasculaire. Ellenberger décrivait une population relativement similaire a la
notre qui présentait également de nombreuses comorbidités [114]. Sur le plan rénal, nos
patients avaient une clairance de la créatinine habituelle identique a leur cohorte (77
ml/kg/1,73m?). Le nombre de patients diabétiques était similaire (14 % et 15 %). En
revanche, nos patients étaient plus souvent tabagiques (70 % vs 20 %), BPCO (46 % vs 11
%), coronariens (56 % vs 36 %) et dyslipidémiques (78 % vs 45 %). Nos patients prenaient
plus fréquement d'IEC (50 % vs 23 %), d’ARA2 et de bétabloquants (36 % vs 20 %) et
d’antiagrégants plaquettaires (70 % vs 28 %).

Incidence de l'insuffisance rénale aigué

Dans notre étude, linsuffisance rénale avait une incidence de 36 % apres chirurgie
aortique, tous stades de gravité confondus. La majorité des patients ont atteint la classe la

plus sévere. Ainsi, 12%, 6% et 18% des patients ont été classés R, | et F respectivement.

Dans une étude incluant 70 patients bénéficiant d’une chirurgie de I'aorte abdominale,
sous-rénale, Tallgren rapportait une incidence d’'IRA de 22 % selon les critéres RIFLE [115].
La sévérité de I'atteinte rénale était plus faible que dans notre population avec seulement 4
% des patients classés Failure et un seul patient décédé (1,4 %). Cette différence
s’expliquerait par une durée de clampage plus longue (92 min vs 72 min) et une hypotension
peropératoire plus fréquente (66 % vs 47 %) dans notre série, bien que la durée de chirurgie
était similaire chez les patients ayant fait une IRA (251 min vs 259 min). Aussi, nous avons
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inclu les patients relevant d’'un clampage sus-rénal, d’'un geste de revascularisation des
arteres rénales de méme que les patients insuffisants rénaux chroniques, qui eux étaient

exclus de leur étude.

Plus récemment, dans une méta-analyse incluant 21 études de 1986 a 2008 dans
lesquelles un clampage sus-rénal était cette fois-ci justifi€, Jongkind constatait une incidence
d’'IRA allant de 0 % a 40,5 % [1]. La grande diversité entre ces résultats était expliquée d’'une
part par une définition variable d’IRA. En effet, certains auteurs définissaient I'|RA par une
valeur absolue de créatinine de 17 a 20 mg/l [116][117], d’autres par une élévation de la
créatinine de 5 & 10 mg/l par rapport a la valeur de référence [118][119] ou encore une
élévation de 1,2 a 1,5 fois la valeur préopératoire [120][121]. D’autre part, les techniques
chirurgicales étaient différentes selon les centres. Quinze études décrivaient un niveau de
clampage supra-viscéral (au dessus du tronc cceliaque), 13 études décrivaient I'utilisation de
mesures de protection rénale comme I'administration de mannitol ou de solutés de perfusion
froids [117].

Toujours dans cette méta-analyse, Kudo définissant I'IlRA par une élévation de la
créatinine de 1,5 fois la valeur préopératoire, retrouvait une incidence d'IRA proche de la
noétre (33 %) [121].

Incidence du recours a I’épuration extra-rénale

Le recours a I'épuration extra-rénale varie de 0 % a 13 % selon les études avec une
incidence moyenne de 3,3 %. Dans notre étude, la dialyse a été employée pour 16 % des
patients ce qui semble |égérement supérieur aux données de la littérature. Bien que les
indications formelles pour débuter une EER soient clairement définies, la décision de mettre
en place une dialyse varie selon les centres et les praticiens [122]. Dans notre service, les
criteres retenus étaient : une hyperkaliémie supérieure a 6,5 mmol/l, une anurie, une oligo-
anurie compliquée d'une surcharge hydrique, de troubles métaboliques, ou une urémie

supérieure a 1,5 g/l.
Incidence de la mortalité

La mortalité périopératoire varie également de 0 a 11 % selon les études [123][124].
Macedo et al. rapportaient quant a eux une mortalité hospitaliére supérieure, atteignant 27 %
[125]. Nous avons observé une mortalité de 6 % en réanimation et de 12 % durant le séjour
a I'hépital. Bien que cing des six patients décédés (83 %) aient bénéficié d’une épuration
extra-rénale, la mortalité ne peut étre attribuée exclusivement qu’a I'lRA. En effet, parmi les

patients décédés aprés leur séjour en réanimation, un patient est décédé d'un arrét
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cardiorespiratoire réfractaire, un second d'une défaillance circulatoire aprés reprise
chirurgicale pour abceés et un troisieme lors d’'une réhospitalisation en réanimation. Dans la

littérature, la mortalité peut atteindre jusqu’a 86 % des patients dialysés [7].
Facteurs de risque d’insuffisance rénale

Les facteurs de risque d’IRA postopératoire peuvent étre liés au patient, a la chirurgie

et aux conditions hémodynamiques peropératoires.

> Facteurs de risque liés au patient

Dans notre population, les seuls facteurs de risque d'IRA étaient le diabéte et
l'utilisation d’ARAZ2.

Plusieurs études ont identifiés les facteurs de risque d’IRA aprés chirurgie aortique
[14][126]. Parmi les comorbidités, I'insuffisance rénale chronique constitue un facteur majeur
de survenue d'une IRA. En effet, une élévation habituelle de la créatinine reflete une
altération préexistente de la fonction rénale. Ainsi, le dépistage de ces patients a risque
d’aggraver leur fonction rénale est fondamental avant toute intervention. Cependant, le seull
retenu pour classer les patients a risque variait selon les études entre une clairance de la
créatinine inférieure & 40 ml/min/1,73m? [114] ou un taux de créatinine de 110 pmol/l (12,5
mg/l) et 150 pmol/l (17 mg/l) [126][127]. Dans notre série, une dysfonction rénale
préopératoire n’était pas apparue de fagon statistiquement significative (p=0,82),
probablement en raison du faible effectif. En effet, seuls 13 patients avaient une clairance

inférieure a 60 ml/min/1,73m? dont trois sous le seuil de 40 ml/min/1,73m?.

Les facteurs de risque cardiovasculaire sont eux aussi susceptibles de favoriser la
survenue d’'une IRA [128]. Un age supérieur a 75 ans est fréquemment identifié dans
plusieurs études [14][126]. En effet, les patients agés ont des réserves rénales diminuées et
des capacités limitées de réponse au stress chirurgical [129]. L’age moyen de nos patients
était de 65,9 ans et n’était pas différent dans les deux groupes. L’hypertension artérielle,
décrite comme un des plus importants facteurs de risque cardiovasculaire, favorise le
développement de maladies rénales et également de I'lRA postopératoire [130]. Le diabéte
est un facteur de risque cardiovasculaire et représente une cause majeure d’insuffisance
rénale chronique. Les complications rénales du diabéte sont multiples : glomérulaires,
interstitielles, vasculaires et tubulaires. La néphropathie diabétique représente la 1°° cause
d’'IRC terminale justifiant un recours a la dialyse. Le diabéte de type 2 a également été
identifié comme un facteur de risque indépendant d’insuffisance rénale aigue dans la
population générale [131]. Il représente la seule comorbidité liée au patient favorisant le

risque d’IRA dans notre étude. Les patients atteints de BPCO sont souvent présentés
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comme a risque d’IRA en chirurgie générale et en chirurgie vasculaire mais n'ont pas été

trouvés comme facteurs indépendants dans notre série[14][114][126].

Les traitements médicaux ont également des répercussions sur la survenue d’'une IRA
postopératoire. Chez 249 patients bénéficiant de chirurgie aortique, Cittanova identifiait
I'utilisation chronique d'IEC comme le seul facteur préopératoire associé a une dysfonction
rénale aigué méme apres arrét de ceux-ci 24 heures avant l'intervention [132]. Les ARA2
sont moins fréquement retrouvés dans la littérature. Dans une étude récente en chirurgie de
résection pulmonaire, les ARA2 étaient les seuls traitements favorisant la survenue d’une
IRA postopératoire [133]. En effet, le systeme rénine angiotensine aldostérone (RAA)
représente le principal systtme compensatoire s’opposant a une diminution de la pression
arterielle. Les IEC et les ARA2 bloquent le systeme RAA et perturbent ainsi les mécanismes
d’autorégulation, favorisant la survenue et la prolongation d’épisodes hypotensifs
peropératoires. Parmi les traitements habituels, seuls les ARA2 favorisaient la survenue
d'une IRA dans notre population Il faut néanmoins noter qu’ils étaient employés en

association aux IEC ou aux diurétiques dans 42 % des cas.

> Facteurs de risque liés a la chirurgie

Nos résultats ont montré que la chirurgie réalisée en urgence, la durée totale de

clampage aortique et de chirurgie augmentaient le risque d’'IRA.

Le contexte d’'urgence est une situation a haut risque d’IRA. Dans une étude incluant
475 patients, Godet rapportait une incidence d'IRA de 25 %. Trente sept pour cent des
patients admis en urgence en raison d’un anévrysme fissuré ou rompu ont développé une
IRA [14]. Dans notre série, tous les patients opérés en urgence ont développé une IRA dont
60 % ont été dialysés.

Le clampage aortique sous-rénal a des répercussions tant sur I'hnémodynamique
systémique que rénale. Le clampage aortique induit une augmentation des résistances
vasculaires rénales et provoque une diminution du débit sanguin rénal [12]. Colson montrait
que le DFG restait altéré méme aprés déclampage aortique [134]. Récemment, Yeung et al.
ont démontré qu’un clampage sous-rénal employé aprés un clampage sus-rénal, aggravait
les Iésions rénales méme aprés restauration de la perfusion rénale [135]. Le clampage sus-
rénal (CSR), justifié en cas d’anévrysme juxta-rénal ou de revascularisation des artéres
rénales aggrave I'hypoperfusion rénale par diminution directe du flux sanguin rénal mais
également par migration d’embols dans les artéres rénales [13]. Dans une cohorte de 96
patients, Sasaki constatait la survenue d’une IRA chez 28 % des patients ayant un clampage

sus-rénal alors qu’elle n’était que de 8,6 % en cas de clampage sous-rénal [117].
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Dans notre population, le clampage sus-rénal, nécessaire dans 44 % des interventions,
n’était pas retrouvé comme un facteur indépendant d’IRA. Ceci peut s’expliquer par le fait
que nous n’avons pris en compte que le recours a un clampage au-dessus des artéres
rénales mais pas la durée de clampage. Celle-ci variait selon les indications chirurgicales et
les difficultés techniques.

Aussi, Kudo mettait en évidence que I'élévation de la créatinine postopératoire était corrélée
a la durée de clampage aortique avec un seuil limite de 45 minutes [121]. Dans une étude
similaire de 60 patients, Wahlberg rapportait un risque 12 fois plus élevé d’IRA pour une
durée d’ischémie rénale supérieure a 50 minutes [127]. Toutefois, pour une durée de
clampage inférieure a 20 minutes, le clampage sus-rénal ne semble pas délétere.

Dans notre étude, la durée totale de clampage aortique et de chirurgie étaient associées a la
survenue d’'une IRA. Ces facteurs sont fréquemment liés au risque d’'IRA. Ainsi, dans une
population de 475 patients, Godet montrait déja une corrélation entre la durée d’intervention

et la nécessité de recourir & une hémofiltration [14].

> Facteurs de risque liés a 'anesthésie

L’instabilité hémodynamique, I'abondance des pertes sanguines et le recours a la

transfusion sont statistiquement associés a la survenue d’une IRA.

L’instabilité hémodynamique est fréquente en chirurgie aortique. Bien que
I'hypotension soit retrouvée comme facteur de risque dans de nombreuses études, la
définition de celle-ci varie selon les auteurs rendant les comparaisons difficiles [115][127]. |l
n'existe actuellement pas de seuil de perfusion rénale universel mais il semblerait que la
pression artérielle moyenne optimale doive étre supérieure & 65 mmHg, valeur cible décrite
dans le choc septique [136]. Dans notre cohorte, la survenue d’'une hypotension (définie par
une diminution de la PAS de plus de 30 % par rapport a la valeur habituelle) était plus
fréguente dans le groupe IRA que NON-IRA (66,7 % vs 34,4 %). De méme, en analyse
univariée, la nécessité de recourir aux vasopresseurs prédisait la survenue d’une IRA.
[115][127]. Malgré la fréquence des épisodes hypotensifs, ceux-ci ne peuvent étre toujours
maitrisés dans ce type de chirurgie ou les pertes sanguines peuvent étre subites et

abondantes.

Les pertes sanguines augmentent significativement le risque d’IRA. Ellenberger
observait des saignements plus abondants chez les patients se compliquant d’'IRA que chez
les sujets indemnes de défaillance rénale. La nécessité de recourir a une transfusion
supérieure a 5 concentrés érythrocytaires était associée a un risque plus élevé d’IRA [114].

Dans notre cohorte, I'IRA était associée a des pertes sanguines plus importantes et & une
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utilisation plus fréquente du systeme de récupération sanguine. La moitié des patients du

groupe IRA avait été transfusée avec une moyenne de 3,5 concentrés érythrocytaires.

Bien que la toxicité tubulaire des anciens colloides de synthése ait été établie, celle-ci
n’'a pas été démontrée pour les HEA de nouvelle génération. Conformément aux résultats
decrits dans plusieurs études [114][115], le remplissage vasculaire et I'utilisation de colloides
n’étaient pas associés a la survenue d’'une IRA postopératoire. Le volume moyen administré
en HEA était de 13,9 ml/kg et aucun patient n’a regu un volume en HEA excédent le seuil de
33 ml/kg/j.

La rhabdomyolyse est liée a la destruction des fibres musculaires par compression
prolongée des membres pendant l'intervention ou a cause du billot lombaire. Elle peut étre
responsable d’'une IRA par précipitation intratubulaire de myoglobine, favorisée par une
hypovolémie. Le risque d’'IRA liée a la rhabdomyolyse devient significatif au-dela d’'un taux
de CPK supérieur a 16000 Ul/l. Cette complication est décrite comme un facteur
indépendant dans plusieurs études [114][115]. Tallgren et al a trouvé une incidence d’'IRA 3
fois plus fréquente en cas de rhabdomyolyse. Dans notre population, les patients ayant
développé une IRA avaient un taux de CPK similaire aux autres. A I'exception d’'un patient,

tous ont présenté une rhabdomyolyse classée légere.
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lI. Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin
La NGAL est une protéine de 25 kDa liée a la gélatinase des neutrophiles. Elle est
exprimée physiologiguement par de nombreux tissus épithéliaux. Des études récentes ont
montré que son géne était surexprimé lors de diverses agressions rénales. Durant cette
décennie, son caractére prédictif d'IRA a été démontré dans différentes situations : en
chirurgie cardiaque, en réanimation, apres transplantation rénale et hépatique, au service
d’accueil des urgences. L’'objectif de notre étude était de montrer le caractéere prédictif de la

NGAL dans la survenue d’'une IRA postopératoire.
Différence préopératoire / postopératoire

Tout d’abord, il a été mis en évidence une différence significative entre le taux de
NGAL plasmatique préopératoire et postopératoire. Ces résultats témoignent d’une
agression rénale secondaire a lintervention, indépendamment de I'évolution vers une
insuffisance rénale aigué. Une seule équipe a évalué la cinétique de la NGAL plasmatique
dans le cadre de la chirurgie aortique. Kokot montrait que la NGAL dosée en peropératoire
(sur la veine rénale gauche et la veine cave) ainsi qu’en postopératoire (de JO a J5) était plus
élevée a tous les temps que la valeur préopératoire. La NGAL mesurée a H+2 était
significativement plus élevée que la NGAL basale (91,5 + 76,54 ng/ml contre 46,3 + 21,6
ng/ml). Leur étude était limitée par un faible échantillon (14 patients) et par I'absence de

survenue d’insuffisance rénale [137].
NGAL préopératoire

Dans la littérature, aucune des études portant sur la NGAL en chirurgie n’a relevé de
différence significative du taux de pNGAL basal entre les groupes des patients développant
une IRA et ceux n’ent développant pas. A contrario, dans notre étude, nous avons mis en
évidence un taux de NGAL plus élevé en préopératoire chez les patients a suites opératoires

compliquées d’une IRA. Plusieurs explications appuient nos résultats.

Tout d’abord la NGAL est associée a la pathologie athéromateuse et a I'extension
anévrysmale. En effet, 'anévrysme aortique est caractérisé par la présence d’un thrombus
intraluminal, source d’enzymes protéolytiques et oxydatives. Les polynucléaires neutrophiles
sont particulierement abondants sur le versant intraluminal du thrombus et contribuent a
I'évolution anévrysmale. La croissance d’'un anévrysme est étroitement dépendante de
I'activité protéolytique de I'élastine. La NGAL, en se complexant & la MMP9, inhibe sa
dégradation et par conséquent préserve son activit¢é enzymatigue. Ramos-Mozo a montré

chez 205 patients que la NGAL plasmatique était plus élevée chez les patients ayant un

55



anévrysme abdominal que chez les sujets sains. De plus, la NGAL était principalement
libérée par les neutrophiles situés a la paroi luminale du thrombus. En outre, il soulignait une
corrélation entre le taux de NGAL et la taille de I'anévrysme. Le diamétre aortique étant
associé a un risque supérieur de fissuration et donc d’'IRA, il est possible que ce mécanisme
explique un taux plus élevé de NGAL basale dans le groupe IRA [138].

De plus, des études récentes ont montré que la NGAL plasmatique était augmentée
dans certaines pathologies chroniques. Dans une série incluant 69 patients insuffisants
rénaux chroniques, la NGAL était significativement plus élevée comparativement aux sujets
sains [409 (52-1215) ng/ml contre 26 (9-46) ng/ml]. La NGAL était un meilleur marqueur
d’estimation du DFG que la créatinine [59]. La NGAL, par ses propriétés antimicrobiennes a
été également incriminée dans la physiopathologie de la bronchopneumopathie chronique
obstructive. D’abord décrite a des concentrations plus élevées dans les secretions
pulmonaires, Eagan a montré que la NGAL était également plus élevée au niveau
plasmatique chez les patients BPCO par rapport aux sujets sains (75 + 31 ng/ml contre 56 +
22 ng/ml) [139]. De méme, en chirurgie générale, Shavit observait un taux de NGAL plus
élevé chez les patients diabétiques et les insuffisants rénaux chroniques [140]. Bien que
nous n’ayons pas établi de lien entre I'IRC, la BPCO et la survenue d’'une IRA, elles sont

possiblement associées a une dysfonction rénale.

Le taux de NGAL basal plus élevé chez les patients qui ont développé une IRA peut
étre expliqué aussi par une atteinte rénale aigué antérieure a l'intervention. Les personnes
agées souffrant de deshydratation secondaire a un jeline prolongé ainsi que les patients
admis en état de choc avaient déja une insuffisance rénale débutante. Effectivement le taux
de créatinine était nettement plus élevé en préopératoire chez certains patients

comparativement a la valeur de la créatinine en fin d’hospitalisation.

Il a été montré que la NGAL était un marqueur d’'IRA aprés exposition aux produits de
contraste iodés [141]. Certains patients ayant bénéficié dun scanner ou d'une

coronarographie dans les 72 heures précédant I'intervention étaient plus a risque d’'IRA.
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Performances prédictives de la NGAL post-opératoire

La conclusion principale de cette étude est que la NGAL mesurée a I'admission en
réanimation était un bon marqueur prédictif de la survenue d’une IRA selon la classification
RIFLE avec une aire sous la courbe de 0,898 (IC 95, 0,812-0,985). Ainsi nous avons
déterminé un seuil optimal de 118 ng/ml avec une sensibilité de 83,3 % et une spécificité de
84,4 %.

La créatinine n’est pas un marqueur robuste pour prédire une IRA. Son élévation ne
débute qu’aprés une atteinte sévere de la fonction rénale et ne reflete une dysfonction aigué
que seulement plusieurs jours aprés l'agression. Bien que la créatinine mesurée a
I'admission soit significativement plus élevée dans le groupe des patients développant une
IRA, le pic de créatinine n’était atteint qu’a J2 et J3 pour 9 patients (50,0% du groupe IRA) et
2 patients (11,1% du groupe IRA). En chirurgie vasculaire, Tallgren observait un pic de
geme

créatinine retardé jusqu’au jour pour 60 % des patients ayant eu une IRA [115].

De plus, 'ASC de la NGAL postopératoire était supérieure a celle de la créatinine mesurée
au méme moment. La NGAL apparait donc comme un marqueur plus fiable et plus précoce
que la créatinine pour prédire une IRA.

A noter que la créatinine refléte une altération de la fonction glomérulaire et que la NGAL
témoigne des lésions rénales. Ainsi, les patients ayant une élévation légére du taux de
NGAL (100-150 ng/ml) avec une élévation de la créatinine inférieure a 50 % ont été classé
NON-IRA bien que des Iésions tubulaires puissent étre présentes.

NGAL et EER

Nous avons également montré que la NGAL était un excellent marqueur prédictif du
recours a I'épuration extra-rénale. Le taux de NGAL était significativement plus élevé chez
les patients ayant nécessité une épuration extra-rénale [272 (256-334) ng/ml contre 82 (50-
129) ng/ml]. Notre étude a déterminé un seuil de pNGAL de 225 ng/ml avec une sensibilité
de 87,5 % et une spécificité de 95,2 % pour une VPP de 77,7% et une VPN de 97,5%. La
créatinine, quant a elle, prédisait modérément la nécessité d’'une EER a un seuil de 12,9
mg/l (113 pmol/l) pour une sensibilité de 75 % et une spécificité de 83 %. De méme, 'ASC
de la NGAL était nettement supérieure a celle de la créatine pour prédire le recours a 'lEER
durant le séjour. (ASC NGAL : 0,958 et ASC créatinine : 0,854).
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NGAL et classe RIFLE

Les résultats mettent en évidence une corrélation entre la concentration de NGAL
plasmatique et la sévérité de l'atteinte rénale. En effet, la NGAL était significativement plus
élevée chez les patients classés F que les autres. En revanche, il n'y avait pas de différence
significative du taux de NGAL entre le groupe Risk, le groupe Injury et les patients ne
développant pas d’IRA. Ainsi, la NGAL mesurée en postopératoire immédiat n’a pas permis
de différencier les sujets sains de ceux qui ont développé une IRA de classe R et I. De plus,
I'aire sous la courbe de la NGAL était supérieure pour prédire une EER (0,958) que pour
prédire une IRA (0,88). Ces résultats concordent avec d’autres études. Dans une série de
100 patients, Haase-Fielitz a déterminé l'influence de la définition de I'IRA sur les
performances prédictives de la NGAL. Il a été montré que la valeur prédictive de la pNGAL
augmentait avec la sévérité de I'lRA. En effet, les aires sous la courbe (ASC) augmentaient
avec la classe RIFLE (0,72 ; 0,79 ; 0,80 pour les classes R, I, F respectivement. Tout comme
notre étude le retrouve, la meilleure ASC était obtenue pour prédire le recours a une EER
[99].

Comparaisons des taux aux autres études

A notre connaissance, il n’existe aucune donnée clinique sur la NGAL comme
marqueur d’IRA en chirurgie aortique. Nous avons donc comparé nos résultats avec ceux

obtenus en chirurgie adulte et en réanimation.

En chirugie cardiaque :

C’est dans le cadre de la chirurgie cardiaque que la NGAL a été le plus étudiée. Dans
une étude incluant 100 patients, Haase retrouve une incidence d’'IRA de 23 %. Le taux de
NGAL en postopératoire immédiat était plus élevé chez les patients qui ont développé une
IRA [250(161-357) ng/ml contre 125 (113-154) ng/ml]. Un seuil & 150 ng/ml était avancé pour
prédire une IRA avec une sensibilité et une spécificité de 78 et 79 % (ASC : 0,80) [98]. Dans
une autre série, la méme équipe a montré que le taux de NGAL mesuré a 'admission était
modérément corrélé avec la durée et la sévérité de I'lRA [102]. De méme, Tuladhar observait
chez 50 patients un taux de NGAL a H+2 plus élevé chez les patients développant une IRA
[476,1 + 41,1 ng/ml contre 149 + 13 ng/ml] avec un seuil de 420 ng/ml et une ASC de 0,80
[97]. Aussi, Perry rapportait une incidence d’IRA de 8,6 % chez 879 adultes de chirurgie
cardiaque. Les patients développant une IRA avaient également une concentration de NGAL
plus élevée. Un seuil optimal de pNGAL a 357 ng/ml déterminait une ASC correspondant a

une spécificité de 81 % mais une sensibilité médiocre de 38,7 % [142].
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Les patients de chirurgie vasculaire sont proches de ceux de chirurgie cardiaque et
représentent une population homogene en termes de comorbidités. Toutefois, les taux de
NGAL étaient supérieurs en chirurgie cardiaque que dans notre étude. Ces résultats peuvent
étre expliqués d'une part par une durée de chirurgie plus longue et une instabilité
hémodynamique plus marquée. D’autre part, la chirurgie cardiaque peut, par elle-méme,
augmenter la NGAL plasmatique en raison d’'une activation des neutrophiles par d'importants

phénomenes inflammatoires initiés par la circulation extra-corporelle.

En chirurgie non cardiaque

Il existe peu d’études en chirurgie non-cardiaque. Shavit a étudié la NGAL comme
marqueur prédictif d'IRA aprés chirurgie générale. Dans une population hétérogéne incluant
74 patients bénéficiant de chirurgie vasculaire, digestive et orthopédique d'une durée
supérieure a 2 h, la NGAL était prédictive des complications infectieuses postopératoires et
de la mortalité. En revanche, dans leur série, la NGAL prédisait médiocrement la survenue
d’'une IRA. Un seuil de NGAL de 90 ng/ml était avancé pour prédir I'apparition d’'une IRA
avec une sensibilité de 70% et une spécificité de 46 % (ASC : 0,585) [140].

En réanimation :

Plusieurs études ont évalué les capacités de la NGAL a prédire une IRA en
réanimation. Dans une étude incluant 88 patients de réanimation, Constantin rapportait une
IRA présente dés I'admission chez 32 patients (36%) et dans les 48 heures chez 20 patients
(23%). Les patients n’ayant pas d'IRA a I'entrée mais en développant dans les 48 h avaient
un taux de NGAL de 342 = 183 ng/ml. Ceux ayant d’emblée une IRA avaient un taux de
NGAL de 516 + 221ng/ml. Il déterminait un seuil de détection de I'lRA de 155 ng/ml
(spécificité : 83%, sensibilité 97%, ASC : 0,92) [89]. La NGAL était également prédictive du
recours a I'épuration a un seuil a 303 ng/ml (sensibilité 0,9, spécificité 0,72, AUC 0,78). Cruz
retrouvait chez 301 patients des résultats plus mitigés avec une ASC de 0,70 et 0,82 pour
prédire la survenue d’une IRA et la nécessité d’une épuration respectivement [90]. Dans une
étude incluant 632 patients, De Geus constatait une incidence d’IRA de 16 % a I'admission.
Il retrouvait une ASC de 0,77 et 0,88 pour prédire une IRA et le recours a 'hémofiltration
[143].

La NGAL étant libérée par les neutrophiles, le sepsis a un impact sur la valeur
prédictive de la NGAL. Cependant, ces résultats sont controversés. En effet, Bagshaw a mis
en évidence chez 83 patients souffrant d’IRA, un taux de NGAL plus élevé les patients admis
pour choc septiqgue que pour les patients non-septiques. Il rapportait une ASC pour la

survenue d’'une IRA et le recours a la dialyse de 0,71 et 0,78 respectivement [93]. En

59



revanche, Martenson retrouve des résultats plus faibles avec une ASC de 0,67 pour un seuil
de 120 ng/ml pour prédire une IRA [144]. Le sepsis est un facteur confondant expliquant
'hétérogeneéite des résultats en réanimation.

Contrairement aux patients de réanimation, le début et la durée de I'ischémie rénale
sont connus en chirurgie aortique. Les patients admis en réanimation ont souvent une
atteinte rénale antérieure avec des taux de NGAL plus élevés. De plus nos patients
représentent une population assez homogéne contrairement aux patients de réanimation
avec de nombreuses défaillances associées. En réanimation, linsuffisance rénale est
multifactorielle. En outre, aucun de nos patients n’était septique a 'admission. Tous ces
facteurs peuvent expliquer des taux de NGAL plus élevés en réanimation et une

performance prédictive de la NGAL supérieure dans notre population.

Dans une récente méta-analyse incluant 19 études et 2500 patients, Haase et al. ont
analysé la valeur prédictive de la NGAL pour le diagnostic d’IRA et pour le recours a 'EER
en chirurgie cardiague et en réanimation. lls ont montré une variabilité des ASC de la NGAL
pour prédire I'IRA allant de 0,61 a 0,96 [94]. Cette variabilité s’explique par des situations
clinigues différentes (chirurgie, réanimation), des patients différents (adultes, enfants),
I'exclusion de patients a risques (insuffisants rénaux chroniques) et des définitions
différentes de linsuffisance rénale (RIFLE, AKIN, recours a 'EER). Sur I'ensemble des
études, la NGAL est un bon prédicteur d’'IRA avec une ASC de 0,73 en réanimation et de
0,77 en chirurgie cardiaque avec une sensibilité et une spécificité de 75 %. La NGAL
prédisait le recours a une EER avec une sensibilité et une spécificité de 76 % et 80 %
respectivement, avec une ASC de 0,78. De méme, les seuils prédictifs médians d’'IRA et de
recours a I'hémofiltration étaient de 155 (145-289) ng/ml et de 278 (141 a 381) ng/ml)
[médiane (25°™-75°™ centiles)].

Les performances de la NGAL dans notre étude sont légerement supérieures a celle
décrites dans la littérature probablement en raison du caractéere homogéne de notre
population ainsi que de la connaissance précise du moment et de la durée de l'agression
rénale.

Ainsi, les seuils optimaux de prédiction d’'une IRA varient en fonction du contexte et en
fonction du type de population étudiée. De méme, pour un seuil fixé a 150 ng/ml, les
performances prédictives sont différentes d’'une étude a une autre. Il semblerait donc qu’il n’y
ait pas un seuil universel de NGAL pour prédire la survenue d’une IRA et qu’une valeur

donnée corresponde a une population donnée.
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Discussion du seuil prédictif d’'IRA

Le seuil optimal de 118 ng/ml déterminé dans notre étude pour prédire I'|RA apparait
inférieur au seuil proposé par le laboratoire. En effet, le seuil considéré comme pathologique
sur 'automate est fixé a 150 ng/ml. Ce seuil a été déterminé a partir d’échantillon prélevés
sur un groupe de 125 sujets sains (99 hommes et 26 femmes). La limite supérieure de la
plage de référence était de 153 ng/ml pour un intervalle de confiance a 90 % de 142 a 182

ng/ml. Il n’existait pas de modification du taux de NGAL associé a I'age ou au sexe.

Dans notre série, les patients classés R avaient un taux de NGAL de 108 ng/ml (66-
133). Un seul patient avait un taux supérieur a 150 ng/ml. A un seuil de 150 ng/ml, les
résultats indiquent une amélioration mineure de la spécificité (87,5 %) au détriment d’'une
perte de sensibilité (66,6 %) pour une VPP de 75 % et une VPN de 82 % pour le diagnostic
d'IRA. Ainsi, 83 % des patients classés R ne sont pas détectés en utilisant le seull
recommandé par le laboratoire. La population de référence semble ne pas correspondre a la
population contréle de nos sujets. Il conviendra a chaque centre de définir sa propre plage

de référence et son seuil pathologique.
NGAL et mortalité

Les études conduites en chirurgie cardiaque et en réanimation ont montré le réle
pronostic de la NGAL. Il existait une association entre la mesure précoce de la NGAL et la
mortalité hospitaliere avec une ASC de 0,71 et un seuil de 212 ng/ml. Kumper et al ont
montré que le taux de NGAL mesuré a linstauration de la dialyse était prédictif de la
mortalité. Le niveau de NGAL était significativement plus élevé chez les non-survivants [430
(303-942) ng/ml) que chez les survivants [298 (159-506) ng/ml ; p<0,04] [145].

Dans notre étude, le taux de NGAL était significativement différent chez les 6 patients
décédés par rapport aux survivants [239 (170-271) ng/ml] contre [84 (50-141) ng/ml].
Cependant, notre effectif était trop faible et I'étude n’a pas été conduite pour prédire la

mortalité.
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Nouveau concept d’insuffisance rénale aigué

La NGAL apparait comme un marqueur d’atteinte rénale. Tout comme une élévation
de la troponine signe une atteinte myocardique sans forcément une altération de la fonction
myocardique, I'élévation de la NGAL est le reflet d’'une souffrance rénale n’impliquant pas
nécessairement une baisse du débit de filtration glomérulaire. Partant de cette notion,
Bagshaw et Haase vont prochainement inclure la NGAL dans une nouvelle approche de
Iinsuffisance rénale. La NGAL serait associée a la créatinine afin de différencier une

insuffisance rénale aigué dite structurelle d’'une insuffisance rénale fonctionnelle [146].
[ll. Limites

Notre étude possede quelques limites. Tout d’abord, elle est monocentrique et les
résultats doivent étre validés par d’autres équipes pour étre généralisés. Ensuite, notre
population regroupe un nombre restreint de patients. Nous avons été limités par la durée de
I'étude et le nombre de réactifs de mesure de la NGAL a notre disposition. Il s’agit d’une
étude préliminaire et des investigations a plus grande échelle seront nécessaires pour
confirmer nos résultats. Enfin, 'automate Triage® MeterPro ne détecte la NGAL que pour
des valeurs comprises entre 60 et 1300 ng/ml avec les cassettes de dosage que nous avons
utilisées. Hors la majorité des prélévements préopératoires étaient sous la valeur inférieure
et l'appareil ne donnait pas le chiffre exact. Ce probléme est désormais résolu avec
I'apparition de nouvelles cassettes de dosage possédant des plages de mesures descendant

jusqu’a 20 ng/ml.

IV. Implications Cliniques

Nos résultats ont été obtenus dans une série reflétant notre recrutement habituel de
patients chirurgicaux. Nos criteres d’exclusion étaient volontairement limités afin de pouvoir
adapter ces résultats a nos patients dans d’autres études. De plus, nous avons utilisé une
technique de dosage délocalisé, disponible pour d’autres équipes pour réaliser des
comparaisons. Le moment du dosage a été choisi en fonction des résultats décrits dans les
études en chirurgie cardiaque ou la NGAL a été dosée précocément en postopératoire. En
effet, il s’agissait du contexte le plus proche du nbtre, a savoir une chirurgie majeure a haut
risque d’'IRA chez des patients possédant de nombreuses comorbidités. De plus, le moment,
la durée et la sévérité de I'atteinte rénale sont précisément connus. Ainsi, nous pouvons

comparer nos résultats en termes de délai aprés I'agression.
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La détermination précoce des patients ayant présenté une atteinte rénale sévere est
essentielle. Les performances et la précocité de la NGAL présentent un intérét majeur dans
la détection des patients a risque. Un dosage systématique de la NGAL en postopératoire
immédiat permettrait d’identifier les patients a risque d’IRA, d’en prédire la sévérité et
d’instaurer ou d’intensifier des mesures de protection rénale. Cette stratégie de protection
rénale repose d’'une part sur la conservation du débit sanguin rénal et d’autre part sur
I'éviction de produits néphrotoxiques. La conservation du débit sanguin rénal consiste en une
optimisation du débit cardiaque, de la pression artérielle moyenne (vasopresseurs) et de la
volémie (remplissage). Les antibiotiques tels les aminosides ou les glycopeptides possedant
une toxicité rénale, leur indication doit étre discutée et leur taux sanguin doit étre étroitement
surveillé. Les examens scannographiques avec injection de produits de contraste doivent
étre reservés aux indications formelles en privilégiant les agents de faible osmolalité. Ces
mesures sont d'autant a respecter que le taux de NGAL prédit le recours a une
hémofiltration. Ainsi, un protocole de prévention de I'IRA postopératoire basé sur le taux de

NGAL pourrait étre proposé pour en diminuer son incidence et sa gravité.

Nous espérons que la preuve de l'efficacité de la NGAL nous offrira la possibilité
d’inclure ce test en routine au sein de notre établissement. Non seulement ce dosage nous
conférerait la possibilité de réaliser d’autres études cliniques observationnelles et
interventionnelles, mais pourrait également étre utilisé par les divers services du Centre

Hospitalier Universitaire.
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CONCLUSION

Le rble prédictif de la NGAL pour la survenue et la durée d’une insuffisance rénale est
désormais bien établi, notamment dans le cadre de la chirurgie cardiaque. Notre étude a
permi de compléter les données de la littérature et d’ouvrir le domaine de recherche a

d’autres types de chirurgie.

La NGAL plasmatique s’est révélée étre un marqueur prédictif fiable de survenue d’une
insuffisance rénale aigué aprés chirurgie vasculaire aortique. Cependant la valeur seuil a
utiliser doit étre inférieure a celle recommandée par le laboratoire. La NGAL apparait
également comme un excellent biomarqueur prédictif du recours a I'épuration extra-rénale

dans ce contexte.

Jusqu’a présent, les nombreuses études observationnelles s’accordent pour décrire la
NGAL comme un marqueur fiable pour le diagnostic précoce et le pronostic de I'lRA. Par
conséquent, des études interventionnelles sont a envisager afin de déterminer si une prise
en charge précoce et adaptée en fonction du taux de NGAL permettrait de diminuer

'incidence et la sévérité de I'IRA.
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CONFLITS D’INTERET

Le laboratoire Alere™ nous a fourni les cassettes de mesures et a gracieusement mis
'automate délocalisé Triage® MeterPro a notre disposition. |l n’a eu aucun réle dans le
protocole de I'étude, dans le recueil, I'analyse, l'interprétation des données ni dans la

rédaction de notre travail.
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RESUME DE LA THESE

Introduction : L’insuffisance rénale aigué (IRA) complique jusqu’'a 40% des interventions de chirurgie
aortique et est responsable d'une part importante de morbidité et mortalité de cette chirurgie. Son
diagnostic repose actuellement sur la mesure de la créatininémie qui est un marqueur tardif de
variations rapides de la fonction rénale. De nouveaux biomarqueurs plus précoces de dysfonction
rénale sont en cours d’évaluation dont le plus prometteur est la Neutrophil Gelatinase-Associated
Lipocalin (NGAL).

Objectifs : L’objectif principal était d’évaluer les performances de la NGAL plasmatique (pPNGAL) pour
prédire la survenue d’une IRA aprés chirurgie aortique. L’objectif secondaire était de déterminer les
capacités de la pNGAL a prédire le recours a une épuration extra-rénale (EER).

Méthode : Il s’agit d’'une étude prospective, observationnelle, monocentrique pendant une durée de
dix mois incluant 50 patients bénéficiant de chirurgie aortique avec clampage. La NGAL était prélevée
en préopératoire et a 'admission en réanimation chirurgicale et était dosée par la technique ELISA
(automate délocalisé Triage® MeterPro). Les patients étaient classés en deux groupes selon qu’ils
développaient ou non une IRA définie selon la classification RIFLE.

Résultats : Parmi les 50 patients inclus, 36 % ont développés une IRA. lls ont atteints les classes
Risk, Injury et Failure pour 12 %, 6 % et 18 % respectivement. Les patients du groupe IRA avaient un
taux de NGAL postopératoire supérieur au groupe NON-IRA [222 (134-277) ng/ml contre 50 (50-93)
ng/ml, p<0,0001]. La NGAL dosée a I'admission prédisait la survenue d’'une IRA avec une ASC de
0,88 pour un seuil optimal de 118 ng/ml avec une Se de 83,3 % et une Sp de 84,4 %. Les huit patients
ayant nécessité une EER avaient un taux de NGAL supérieur postopératoire aux autres [272 (256-
334) ng/ml contre 82 (50-129) ng/ml, p<0,0001]. La pNGAL prédisait le recours a la dialyse a un seuil
de 225 ng/ml avec une Se de 87,5 %, une Sp de 95,2 % (ASC de 0,96).

Conclusion : La pNGAL est un bon biomarqueur précoce de survenue de I'lRA mais le seuil défini
apparait étre inférieur a celui donné par le laboratoire. La pNGAL a une bonne valeur prédictive pour

la nécessité d’épuration extra-rénale postopératoire.
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An assessment of Neutrophil Gelatinase - Associated Lipocalin (N.G.A.L) as a biomarker of acute

kidney injury after aortic surgery.
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