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KDIGO : Kidney Disease Improving Global Outcomes
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RIFLE : Risk, Injury, Failure, Loss of kidney function et End-stage kidney disease
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Premiere partie - Généralités

1. Introduction

L’insuffisance rénale aigue est une défaillance d’organe fréequemment rencontré
chez le patient de réanimation, avec une prévalence estimée de 40 a 57%. Parmi ces
patients, environ 13% doivent bénéficier d’'une épuration extrarénale durant leur séjour
en réanimation(1). Ces patients ont une durée d’hospitalisation prolongée, une durée
de séjour en réanimation plus longue, la mortalité a court et long terme de ces patients
est augmentée(2) et certains nécessiteront d'étre dialysée aprés leur sortie de
I'hopital(3).

Les études épidémiologiques concernant ces patients ont longtemps été
d’interprétation difficile, principalement en raison de Il'absence de définitions

consensuelles de linsuffisance rénale aigue.

Toutefois et malgré cela, I'existence d’'une morbimortalité a court terme n’a jamais
fait de doute, avec une surmortalité, des durées de séjours en réanimation et a I’hépital
plus long, et pour certains une dépendance persistante a la dialyse. Ainsi, les
nombreux débats ces derniéres années pour les modalités de prise en charge et en
particulier I'épuration extra rénale ne se sont intéressés qu’a I'évaluation du pronostic

a court terme.

A limage de nombreux domaines de la réanimation, les auteurs, parfois a la
demande des autorités de tutelles pour des raisons de santé publique(4, 5), s’attachent
depuis quelque temps a évaluer la mortalité et surtout la morbidité, la qualité de vie a
long terme de ces patients, aidés en cela par I'apparition de définition consensuelle de

l'insuffisance rénale aigue.

De nouvelles controverses voient alors le jour désormais, en particulier concernant

l'influence des modalités de prise en charge initiale sur le pronostic a long terme.
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2. Définition

Dans le passé, un des obstacles majeurs a la réalisation d’études comparatives
sur l'insuffisance rénale était le manque d’'une définition faisant consensus(6). Cela
pouvait expliquer les différences d’incidence de I'IRA rapportées dans la littérature et
rendait difficile lI'interprétation d’études comparatives. Par exemple, Nissenson et al.
en 1999 définissait une insuffisance rénale aigie par une diminution brutale du débit
de filtration glomérulaire conséquence d'une ischémie rénale ou d'une cause
toxique(7). D’autres auteurs utilisaient 'urémie pour définir I'insuffisance rénale aigue
sans prendre en compte la créatininémie. Certains considéraient qu’'une réhydratation
préalable était indispensable avant parler d’IRA alors que d’autres ne le mentionnaient
pas. Au total, en 2004 Bellomo et al. identifiait plus de 30 définitions d’IRA(8).

Depuis 2002, trois différentes définitions provenant de trois groupes de travalil
différents ont émerge.

2.1.ADQIl et RIFLE

En 2004, I'Acute Dialysis Quality Initiative a élaboré une définition et
classification de sévérité de cette pathologie : RIFLE pour Risk, Injury, Failure, Loss of
kidney function et End-stage kidney disease(9). Cette classification est basée sur 2
principaux parameétres : augmentation de la créatinémie et diurése. Le stade de

sevérité est défini par le plus sévere des deux paramétres (figure 1).

GFR Criteria*  Urine Output Criteria

Increased SCreat x1.5 or | U0 < Sml/kg/h

0,
Risk GFR decrease >25% x 6hr

High
I 1sCreatx2 | yo<. Sensitivity

Injuy O GFRdecrease>30% | x 121

Failure GFR decrease 75% | x 24 hr or
Y OR SCreat >4mg/dl | Anuriax 12 hrs

Increase SCreat x3 | (0 < 3mlkg/h 5
)
: )
Acute nise 20 Smgfdl Illgh

Loss Persistent ARF** = complete loss Specificity
of kidney function >4 weeks

- End Stage Kidney Disease
ESKD (>3 month)
Figure 1. Classification RIFLE de ’ADQI
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2.2. AKIN et AKI

Sur la base de données suggérant que méme une petite altération de la fonction
rénale modifiait le devenir des patients, 'Acute Kidney Injury Network modifiait la
classification RIFLE en 2007(10). Le terme d’insuffisance rénale aigue était modifié
par Acute Kidney Injury (AKI) dans le but de standardiser a la fois la définition et la
classification de I'atteinte rénale. L'Acute Kidney Injury est ainsi défini comme une
diminution la fonction rénale survenant en moins de 48 heures avec une augmentation
absolue de la créatinémie de 0,3mg.dL™" ou relative de 1,5 & 2 ou par une oligurie
inférieure & 0,5mL.kg™”".h™" pendant plus de 6 heures malgré expansion volémique(11).
L’AKIN classe I'AKI en 3 stades de sévérités, de 1 a 3 et ressemblant aux stades R, |
et F de la classification RIFLE (tableau 1).

Définition de I’Acute Kidney Injury par I’AKIN

Diminution brutale (<48h) de la fonction rénale définie par :
Une augmentation absolue de la créatinémie de 0,3 mg.dL-1
Une augmentation relative de la créatinémie de 50%
Une oligurie < 0,5 mL.kg-1.h-1, pendant au moins 6h

Aprés expansion volémique

Stade de I’AKI

Stade Créatininémie Diurése

Augmentation de 0,3mg.dL™

1 Ou < 0,5 mL.kg”.h"" pendant >6h
Augmentation de 150 a 200%

2  Augmentation > 200% < 0,5 mL.kg™.h" pendant >12h
Augmentation > 300% < 0,3 mL.kg".h"" pendant >24h

3 Ou Ou
Augmentation > 4mg.dL‘1 anurie pendant 12h

Tableau 1. Classification AKI de ’AKIN
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2.3.KDIGO

Le Kidney Disease : Improving Global Outcomes (KDIGO) a été formé dans le
but de proposer des recommandations de pratique clinique pour les patients atteints
de maladies rénales. En 2012, le KDIGO a publié des recommandations sur

I'évaluation et la prise en charge de I'Acute Kidney Injury (AKI)(12).

Définition de I’Acute Kidney Injury par le KDIGO

1 des critéres suivants :
Une augmentation absolue de la créatinémie de 0,3 mg.dL-1 en 48h
Une augmentation relative de la créatinémie de 150% en moins de 7 jours
Une oligurie < 0,5 mL.kg-1.h-1, pendant au moins 6h

Stade de I'AKI

Stade @ Créatininémie Diurése

Augmentation de 0,3mg.dL"’

1 Ou < 0,5 mL.kg".h" pendant 6-12h
Augmentation de 150 a 200%

2  Augmentation > 200% < 0,5 mL.kg".h"" pendant >12h
Augmentation > 300%

o < 0,3 mL.kg".h" pendant >24h
u
3 Ou

Augmentation > 4mg.dL™’ _
anurie pendant 12h

Tableau 2. Classification AKI par le KDIGO

La définition de I'’Acute Kidney Injury par le KDIGO reprend largement celle de
'AKIN et de 'ADQI (tableau 2). La définition proposée par le KDIGO semble bien
acceptée, et est notamment reprise par les Recommandations Formalisées d’Experts
de la SFAR-SRLF en 2015(13). Ce n’est cependant pas le cas des recommandations
thérapeutiques de cette pathologie. En effet, le National Kidney Foundation — Kidney
Disease Quality Outcome Initiative (NFK-KDOQI) et I'European Renal Best Pratices
Society (ERBP) rapportent le fait qu’un certain nombre de recommandations de prise

en charge de I’AKI reposent sur un faible niveau de preuve(14,15).

Dans une étude rétrospective mono centrique portant sur pratiquement 32000
hospitalisations d’'un hépital américains, Zeng et al. comparaient I'incidence et le
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devenir d’AKI en fonction de la définition utilisée. L'incidence d’AKI était plus élevée
selon la définition KDIGO (18,3%) suivie par AKIN (16,6%) puis RIFLE (16,1%). La
mortalité était similaire quel que soit la définition utilisée(16).

3. Physiopathologie

3.1. Apport sanguin et oxygénation rénale

La principale fonction des reins, filtration du plasma — formation de I'urine, est
rendu possible par le fait que le débit sanguin rénal est bien plus élevé que celui
nécessaire pour répondre au besoin métabolique de ces organes. Le débit sanguin
rénal représente 25% du débit cardiaque. La pression partielle en oxygéne dans les
reins est faible, passant de 70 mmHg dans le cortex @ 20 mmHg dans la médulla. La
structure micro vasculaire des reins associée a des besoins en oxygéne important
pour les processus de réabsorption expliquent la grande sensibilité a I'nypoxie(17,18).

La consommation de base en oxygéne du rein est de 400 mmol.min™.100g™.
Compte tenu du débit sanguin élevé, I'extraction en oxygéne est faible(19). Les
processus nécessitant de I'énergie dans les reins sont ceux liés au métabolisme
cellulaire basale et ceux liés a la filtration et a la réabsorption des solutés. Lorsque
survient une diminution du débit sanguin rénal, il y a une diminution a la fois de la
filtration glomérulaire et de la réabsorption tubulaire suivie d’'une réduction de la
consommation en oxygéne. Cela est valable jusqu'a un seuil de deébit sanguin
d’environ 150 mL.min".100g™" & partir duquel I'extraction en oxygéne augmente.
Lorsque le débit sanguin rénal atteint 75 mL.min'1.1OOg'1, la capacité supplémentaire
d’extraction en oxygéne est dépassée : le métabolisme devient alors anaérobie et des

processus d’ischémie cellulaire surviennent(20).

3.2.Ischémie rénale

Une ischémie rénale peut survenir dans de nombreuses situations cliniques
allant de I'hypotension causée par hypovolémie — absolue lors d’un choc hémorragique
traumatique, ou relative lors d’un choc septique, d’'une diminution du débit cardiaque
ou de l'utilisation de médicaments vaso actifs(21). Lors de la baisse de la perfusion du
rein, les cellules tubulaires sont incapables de produire de I'’énergie conduisant a une

désorganisation rapide de la structure du cytosquelette et a la rupture des jonctions
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serrées intercellulaires(22). Dans les cas les plus séveres, des phénomeénes
d’apoptose et de nécrose surviennent. Tous les segments du néphron peuvent étre
atteints de ce processus d’'ischémie, mais le plus souvent cela concerne les cellules
tubulaires distales et proximales. Les cellules tubulaires nécrosées et les débris
cellulaires peuvent obturer la lumiére du tubule causant l'arrét de la filtration
glomérulaire du néphron.

Une diminution importante de la perfusion rénale totale peut provoquer une
ischémie globale, mais le plus souvent la lIésion ischémique se produit en raison d’'une
diminution de la perfusion régionale sans changement majeur dans la perfusion
globale. Les lésions ischémiques sont responsables de [lactivation de cellules
endothéliales, de la surexpression de molécule d’adhésion et de la perte de composant
du glycocalyx. Cela, en combinaison avec l'activation des leucocytes, I'agrégation
plaquettaire et I'activation de voie de la coagulation, participe a la congestion de la
structure micro vasculaire des reins(23). En réponse, une série de médiateurs de
'inflammation sont libérés incluant les prostaglandines, I'endothéline et de I'oxyde
nitrique, qui modifient I'équilibre de la vasodilatation et de vasoconstriction dans le
systéme vasculaire rénal(23,24), le but étant de contrdler les dommages des reins et

de promouvoir la réparation de ces organes.

3.3.Réparation

Les cellules tubulaires rénales ont un fort potentiel de régénération apres une
agression. Les cellules peu atteintes sont réparées lorsque le débit sanguin est
restauré. Les cellules viables proliférent et se propagent le long de la membrane
basale et retrouvent ensuite leur fonction de cellules tubulaires(22). Il est prouvé que
les cellules pro génitrices, les cellules souches et les cellules souches
mésenchymateuses ont un rdle important dans la promotion de la réparation
épithéliale tubulaire, mais aussi conduire a une fibrose chronique. Le bénéfice des
perfusions de cellules mésenchymateuses pour promouvoir la récupération de la
fonction rénale chez 'homme est actuellement en cours d’investigation(25).

Les cellules endothéliales ont moins de capacité de régénération. La diminution
de la densité capillaire péri-tubulaire a été observée plusieurs mois aprés un épisode
de AKI(26).
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3.4.Plusieurs causes d’AKI

La nécrose tubulaire aigue lors d’'un sepsis n’est pas le seul mécanisme pouvant
expliquer '’AKI. Bien que les facteurs hémodynamiques puissent jouer un réle dans la
perte du taux de filtration glomérulaire, ils peuvent ne pas agir par l'induction de
l'ischémie rénale. L’'IRA lors d'un sepsis peut, au moins chez les patients pressentant
une circulation hyper dynamique, représenter une forme particuliere d'AKI: un AKI
hyperémique(27).

Certaines études montrent que le développement d'un AKI induit par un sepsis
ne se produit pas dans le cadre d'une hypo perfusion rénale, mais dans le cadre d'une
perfusion rénale adéquate et méme augmentée : Ravikant et al.(28) ont montré sur un
modéle porcin qu'au cours d'un état hyper dynamique lors d'un sepsis il existait une
augmentation du débit sanguin rénal. Brenner et al.(29) ont développé un cathéter
permettant de mesurer le débit sanguin rénal par thermo dilution. En plagant par voie
percutané ce cathéter chez huit patients de réanimation atteint d'AKI, ils ont montré
que I'AKI survenait malgré des valeurs normales de débit sanguin rénale(30).

Dans une étude expérimentale chez le mouton ou le débit cardiaque et le débit
sanguin rénal étaient mesurés en continu, était simulé un état de sepsis hyper
dynamique. Les auteurs montraient que le débit sanguin rénal était augmenté et les
résistances vasculaires rénales nettement diminuées. Dans ce cas, le débit de filtration
glomérulaire diminuait franchement avec multiplication par trois du taux de créatinine
plasmatique(31). Cette observation suggére que les changements de résistance
vasculaire rénal peuvent jouer un rdle important dans la perte de la pression de
filtration glomérulaire lors de la phase initiale d'un sepsis. La pression de filtration
glomérulaire est déterminée par la relation entre I'artériole afférente et efférente. Si
I'artériole afférente se dilate et que I'artériole efférente se dilate encore plus, le débit
sanguin rénale augmentera de maniére importante. Cependant, la pression dans le

glomérule chutera aboutissant a une diminution du taux de filtration glomérulaire(27).
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4. Epidémiologie
4.1.Incidence
4.1.1. Générale

Une revue systématique de 312 études de cohortes, incluant 49 millions de
patients, montrait que I'AKI survenait chez un adulte sur 5 hospitalisé pour une
pathologie aigue(32). Dans une étude portant sur trois-millions d’Américains,
I'incidence de 'AKI ne nécessitant pas le recours a une épuration extrarénale était
estimée a 384,1 pour 100 000 personnes-années et 'AKI nécessitant le recours a une
épuration extrarénale a 24,4 pour 100 000 personnes-années. De plus, entre 1996 et
2003, leurs incidences respectives augmentaient passant respectivement a 384,1 et
24,4 pour 100 000 personnes-années(33). Dans une large étude rétrospective portant
sur cinquante-mille patients hospitalisés, 1% développaient un AKI dit subaigu, défini
par une variation de la créatininémie remplissant les critéres de la classification RIFLE
et survenant en plus de 7 jours et au cours de I'hospitalisation. Le développement d’un
AKI subaigu était indépendamment associé a une augmentation de la mortalité
hospitaliere (OR 5.44 ; IC 95% 3,89-7,44)(34).

Aux Etats-Unis, l'incidence de I'AKI acquis & I'hépital augmente passant de
4,9% en 1979 a 7,2% en 1996(35,36). Dans une cohorte australienne hospitaliére et
monocentrique portant sur vingt-mille patients, l'incidence de I'AKI était de 20% et il
existait une relation quasi linéaire entre le stade RIFLE et la mortalité(37).

Une tendance a I'augmentation de I'incidence est également observée parmi
les AKI nécessitant le recours a une épuration extrarénale. Une étude utilisant les
données du Nationwide Inpatient Sample Dataset rapportait une augmentation
annuelle de 10% de l'incidence du recours a une épuration extrarénale passant, de
222 pour 1 million personnes-années en 2000 a 533 pour 1 million personnes-années
en 2009(38). Dans une étude basée sur les données de I'Universal health care
database de I'Ontario, I'utilisation d’une technique d’épuration extrarénale aprés une
chirurgie majeure augmentait de maniére significative, passant de 0,2% en 1995 a
0,6% en 2009(39).
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4.1.2. En réanimation

Plusieurs études de cohortes ont eu pour objectif de décrire I'incidence de I'AKI
chez les patients hospitalisés en réanimation. Dans une large étude internationale,
l'incidence de I'AKI parmi les patients admis en réanimation était seulement de
5,7%(40). Cependant, cette étude utilisait une définition de I'AKI (diurése inférieure a
200 mL en 12h ; Urée supérieure @ 30 mmol.L™") dont le but était d’identifier
uniquement les patients les plus séverement atteints, et qui bénéficiaient pour 70%
d’entre eux d'une technique d’épuration extrarénale. Des études de cohortes
ultérieures utilisant les définitions consensuelles de I'AKI, et obtenant leurs données
de base de données administratives rapportaient une incidence de I'AKI en
réanimation de 16 a 39%(9,41). Deux grandes études de cohortes prospectives
rapportaient une incidence de 'AKI de 65-67%(42,43). La différence importante des
deux incidences est liée a I'application stricte de la définition de I'AKI, avec notamment
I'inclusion des critéres de diurése, a la différence des études reposant sur des bases
de données administratives. L’incidence de l'utilisation d’'une technique d’épuration
extrarénale parmi les patients de réanimation avec un AKl est de 11 a 19 cas pour 100
000, ce qui représente 4 a 8% de I'ensemble des patients de réanimations(37,44,45).

De méme que dans la population générale ou une augmentation de l'incidence
de I'AKI est observée, une tendance similaire existe parmi les patients hospitalisés en
réanimation. Dans une étude de cohorte incluant 90 000 patients admis dans 20
services de réanimation en Australie et en Nouvelle-Zélande sur une période de dix
ans, l'incidence de I'AKI augmentait de 2,8% par an, alors que la mortalité associée
diminuait de 3,4% par an(46).

4.2.Facteurs de risque
4.2.1. Ages extrémes

Un large éventail de facteurs peut modifier le risque d’AKI. Les patients agés et
les trés jeunes sont particulierement sensibles a cette pathologie. Bien qu’il est été
montré a de nombreuses reprises que I'dge avancé est un facteur de risque
d’AKI(33,47,48), ces patients sont moins susceptibles de bénéficier d’'une technique
d’épuration extrarénale(33,49,50).
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4.2.2. Sepsis

L’'une des principales causes d’AKI en réanimation et le sepsis et est lorsqu'il
est présent est associée a un moins bon pronostic(42,51-53). Dans une étude de
cohorte multi centrique portant sur 4500 patients en choc septique hospitalisés en
réanimation, 64% des patients développaient un AKI dans les 24h de leur
admission(54).

Un délai important entre le début de I'hypotension et 'administration d’'un
traitement antiinfectieux était associé a une augmentation du risque de développer un
AKI. Dans une étude de cohorte multicentrique portant sur 33 000 patients admis en
réanimation pour sepsis, 42% présentaient un AKI a I'admission(52). De plus, la
gravité de I'AKI selon la classification RIFLE était plus importante chez les patients
présentant un AKI sur sepsis que ceux n’ayant pas de sepsis. Cela était également
montré dans une autre étude de cohorte avec en plus un recours plus important a une
technique d’épuration extrarénale et une mortalité augmentée chez les patients
développant un AKI sur sepsis comparé aux patients présentant un AKI sans
sepsis(59).

4.3.Maladies chroniques

L’insuffisance rénale chronique est un facteur de risque reconnu de mortalité, de
survenu d’événement cardiovasculaire et d’hospitalisations(56) et il est également un
facteur de risque indépendant de survenu d’un AKI et d’évolution vers une insuffisance
rénale terminale(57).

Le diabéte, I'hypertension artérielle, les maladies vasculaires périphériques et la

cirrhose hépatique sont des facteurs de risque important d’AKI(58,59).

4.3.1. Néphrotoxique

La survenue d’'un AKI peut étre associée a des interactions médicamenteuses
indésirables, des prescriptions inappropriées, I'absence d’adaptation de posologie de
certaines thérapeutiques chez un patient présentant une altération de la fonction
rénale et la poursuite de traitements néphrotoxiques lors d’'un AKI(60). L'utilisation
d’inhibiteur de 'enzyme de conversion en pré opératoire de chirurgie cardiaque est un

facteur de risque de développer un AKI en post opératoire(61).
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Les patients hospitalisés en réanimation sont souvent exposés a de nombreux
traitements néphrotoxiques(62), en particulier les traitements antiinfectieux(63) et les
produits de contrastes iodés(36). Dans une étude rétrospective mono centrique, un
AKIl survenait chez 16% des patients hospitalisés en réanimation aprés réalisation d’'un
examen d’imagerie utilisant des produits de contrastes. Cet AKI était associé a un
recours plus important a une technique d’épuration extrarénale et une augmentation

de la mortalité a 28 jours(64).

4.3.2. Surcharge hydrique et remplissage vasculaire

Des études randomisées ont montré que l'utilisation de colloides de synthése a
base d’hydroxyéthylamidons comparée a l'utilisation de cristalloides augmentait le
risque de survenu d’un AKI et recours a une technique d’épuration extrarénale(65,66).
L’administration de cristalloides non balancés, riches en chlore, comparée a des
solutés balancés est également associée au développement d’'un AKI et d’utilisation
d’'une technique d’épuration extrarénale(67—69). L’apport important de chlore pourrait
modifier ’hémodynamique rénale et contribuer a une surcharge hydrique. Cependant,
la seule étude randomisée actuelle n’a pas confirmer ces données, sur des patientes
toutefois peu séveres(70).

Une balance hydrique positive est un facteur de risque d’AKI(71). Plusieurs
mécanismes peuvent expliquer les conséquences négatives sur la fonction rénale
d’'une surcharge hydrique telle que 'augmentation de la pression veineuse centrale,
un cedéme du parenchyme rénal, une hyperpression abdominale ou l'impact de
thérapeutique visant a diminuer la surcharge comme ['utilisation de diurétique. La
surcharge hydrique associée a un AKI est rapportée comme étant un facteur de risque
de mortalité(72).
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4.4.Devenir
4.4.1. Mortalité

La survenue d'un AKI est clairement associée a une augmentation de la
mortalité. Malgré l'augmentation de I'dge de la population, 'augmentation de la
prévalence de maladie chronique et la tendance a 'augmentation de la sévérité de
'AKI, la mortalité associée a cette pathologie diminue(46). Cependant, le taux de
mortalité reste élevé. Ainsi, le taux de mortalité associé a un épisode d’AKI est estimé
a 23,9% chez I'adulte. Il est proportionnel au stade de gravité de I'’AKI et est encore
majoré en cas de nécessité de recours a une épuration extra rénale(32).

Plusieurs travaux ont montré I'impact d’'un AKI sur la mortalité a long terme des
patients de réanimation (Tableau 3). Ainsi, dans une étude rétrospective portant sur
800 000 patients vivant 90 jours apres leur sortie de I'’hdpital, la mortalité a long terme
était de 29,8% parmi les patients ayant présenté un épisode d’AKI alors qu'il était de
16,1% p