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1. INTRODUCTION 

1.1 Justification scientifique 

Un trail, tel que défini par la fédération française d'athlétisme, est une course pédestre en 

milieu naturel dont la distance est supérieure à celle d’un marathon (42 km). Le terme ultra-

trail désigne les épreuves de plus de 80 km. En France, la pratique du trail connaît un essor 

important depuis plus de dix ans. En 2014, 2500 épreuves de trail ont été organisées sur le 

territoire, soit 16 fois plus qu’en 2003, et 900 000 personnes ont participé à au moins une 

course au cours de l’année (1).  

 

L’automédication des trailers est une conduite dopante fréquemment observée à 

l’entraînement comme en compétition (2). Les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) 

figurent parmi les traitements les plus utilisés, principalement à visée préventive ou curative 

des douleurs ostéo-articulaires (2). 

 

Il est bien établi que les spécialités de cette classe thérapeutique sont pourvoyeuses 

d'insuffisance rénale aiguë (IRA), en particulier dans les situations d’hypoperfusion rénale 

(mécanisme d’IRA fonctionnelle ou pré-rénal) (3). 

Des cas d’IRA sévère ont été rapportés chez des coureurs, par ailleurs en bonne santé, lors 

d’épreuves d'ultra-endurance(4,5). Dans plus de deux tiers des cas, on retrouve la notion 

d’une prise d’AINS avant ou pendant l’épreuve (4). L’effort prolongé crée-t-il les conditions 

préalables à la survenue d’un accident médicamenteux ? 

En physiologie de l’effort, il est classique de décrire une redistribution des débits vasculaires 

locaux : augmentation du débit au niveau musculaire et cutané, diminution du débit 

splanchnique et rénal. Dans une certaine mesure, la fonction rénale est néanmoins 

préservée par la mise en jeu de mécanismes adaptatifs visant à maintenir le débit de 

filtration glomérulaire (DFG) (6,7). Qu’en est-il dans le cas particulier des courses d’ultra-

endurance ? 

 

En dehors de toute prise d’AINS, existe-il une altération de la fonction rénale en ultra-trail ? 

Si tel était le cas, cela constituerait un message fort qui permettrait de renforcer les mesures 

de lutte contre l’automédication par AINS lors de ce type d’épreuve : 

 information des coureurs, en particulier lors du certificat de non contre-indication à 

la pratique sportive ; 

 interdiction de l’automédication des coureurs lors de ce type d’épreuve. 
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Cette question fait l’objet d’une première approche, dite fonctionnelle. 

Par ailleurs, existe-il une souffrance tissulaire rénale lors de ces épreuves ? Cela fait l’objet 

d’une seconde approche, dite lésionnelle. 

 

 

1.1.1 Approche fonctionnelle 

Cette première approche vise à déterminer s’il existe une diminution du DFG entre le début 

et la fin d’un ultra-trail, en l’absence de prise d’AINS. Il s’agit également de déterminer si les 

coureurs en fin de trail présentent une IRA selon les critères de la classification RIFLE (8). 

Cette classification proposée en 2004 par le groupe Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) 

définit 3 stades de sévérité croissante : Risk, Injury et Failure. Ces stades sont définis sur la 

base de l'augmentation de la créatininémie, la diminution du DFG ou de la diurèse (figure 1). 

 

Figure 1. Classification RIFLE de l'insuffisance rénale aiguë, 
proposée par le groupe ADQI en 2004 (8) 

 

 

L’évaluation de la diurèse des coureurs en fin d'épreuve étant difficilement réalisable, les 

critères basés sur la diminution du débit urinaire n’ont pas été utilisés. 

Il existe plusieurs travaux ayant étudié l'évolution de marqueurs de la fonction rénale lors de 

courses d'ultra-endurance, montrant une élévation significative de la créatininémie (9-12). 

Par ailleurs, différentes études mettent en évidence des signes de lyse musculaire d'effort 

lors de telles épreuves (10-15). Or, la créatinine est un composé issu de la déshydratation 

spontanée de la créatine (16), une substance azotée essentiellement présente au niveau 

musculaire.  
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L’existence d’une lyse musculaire induite à l’exercice pose donc la question de la pertinence 

de la créatininémie comme marqueur de la fonction rénale dans le contexte très spécifique 

des courses d’ultra-endurance. En effet, la libération de créatine musculaire pendant l’effort 

pourrait être responsable de l'élévation de la créatininémie indépendamment d'une 

réduction du DFG. Dès lors, nous proposons l'utilisation d'un autre marqueur endogène de 

fonction rénale, dont la concentration plasmatique est beaucoup moins dépendante de la 

masse maigre que la créatinine : la cystatine C (17,18). 

 

La cystatine C est un peptide de 13 kDa appartenant à la superfamille des inhibiteurs de la 

cystéine-protéase et produit par toutes les cellules nucléées de l’organisme. Elle est codée 

par un gène de ménage (housekeeping gene), c’est-à-dire un gène exprimé de façon 

constitutive et non régulée, ce qui est l’argument classique étayant la constance de sa 

production (19). 

Au niveau rénal, la molécule est librement filtrée au niveau glomérulaire puis réabsorbée et 

catabolisée, mais n’est pas sécrétée au niveau tubulaire. Le débit de filtration glomérulaire 

est ainsi le principal déterminant de la cystatinémie, expliquant l’intérêt de cette molécule 

comme marqueur endogène de fonction rénale (19). 

Certains facteurs extra-rénaux influencent la cystatinémie et doivent être pris en 

considération. Il s’agit en particulier de l’âge, du genre, de l’existence d’une corticothérapie 

ou d’une dysthyroïdie (19). 

 

La cystatine C est un marqueur performant pour le diagnostic d’IRA, avec une aire sous la 

courbe ROC (Receiver Operating Characteristic) globale de 0,89 selon une méta-analyse 

publiée en 2017 (20). En cas de baisse brutale du DFG, l’élévation de la cystatinémie 

permettrait un diagnostic précoce d’IRA, 24 à 48 heures avant l’élévation de la créatininémie 

(21). Sa demi-vie de 2 heures, plus courte que celle de la créatinine (4 heures), pourrait 

expliquer cette élévation précoce (22). 

Il n’existe pas de standardisation internationale du dosage de la cystatinémie (19), ni de seuil 

consensuel validé à grande échelle pour le diagnostic d’IRA (20). En revanche, le DFG peut 

être estimé à partir de la cystatinémie en utilisant l’équation CKD-EPI cystatine C, dont les 

performances sont similaires à celles de l’équation CKD-EPI créatinine en terme de biais et 

de précision par rapport au DFG mesuré (23). 

Le premier stade de l'IRA, dénommé Risk par le groupe ADQI, peut être identifié par une 

diminution du DFG comprise entre 25 et 50% (figure 1). Nous proposons de mesurer la 

cystatinémie et de calculer le DFG CKD-EPI cystatine C au départ et à l’arrivée de la course. 
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L’objectif est de mesurer la variation du DFG entre le début et la fin de l’épreuve, et de 

décrire la prévalence de d’IRA stade Risk. 

 

 

1.1.2 Approche Lésionnelle 

Une seconde approche, basée sur la détection précoce de lésions rénales, serait également 

très instructive. En effet, on présume aisément l’existence d’une diminution du DFG dans un 

contexte de diminution de la perfusion rénale à l’effort prolongé (mécanisme d'IRA pré-

rénale). Il s'agirait alors d'une baisse transitoire de fonction, correspondant à un mécanisme 

d'adaptation à l'effort, sans atteinte rénale organique. Dès lors, il serait intéressant de 

rechercher l'apparition d'une atteinte rénale structurelle, afin de différencier une situation 

purement adaptative d'un processus lésionnel débutant. A ce titre, nous proposons 

l'utilisation d'un biomarqueur urinaire de lésions tubulaires rénales : la Neutrophil 

Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL). 

 

Il s'agit d'une protéine de 25 kDa, synthétisée de façon physiologique par de nombreux 

tissus (24). Il existe une sécrétion rénale basale au niveau du néphron distal, responsable 

d'une excrétion urinaire de NGAL à faible concentration (25). La NGAL circulante est 

librement filtrée puis efficacement réabsorbée par endocytose au niveau du tubule 

proximal. En situation physiologique, la NGAL d'origine extra-rénale n'est présente qu'en 

faible quantité dans les urines (25). 

 

La NGAL est largement surexprimée par les cellules de l'épithélium tubulaire en réponse à 

l'apparition de lésions rénales d'origine ischémique ou toxique (néphrotoxicité au cisplatine) 

(25,26). Elle est synthétisée au niveau de l'anse de Henlé et des tubules collecteurs, puis 

sécrétée dans la lumière tubulaire avec pour conséquence l'élévation de sa concentration 

urinaire (25,27). 

En cas de lésions tubulaires proximales, le défaut de réabsorption de la NGAL filtrée est 

également à l'origine de l'élévation de sa concentration urinaire (27). 

A diurèse constante, l'élévation de la concentration urinaire en NGAL signe donc l'existence 

de lésions rénales : surexpression au niveau tubulaire distal et/ou défaut de réabsorption au 

niveau tubulaire proximal. 

 

L'IRA pré-rénale résulte d'une diminution de la pression de perfusion des reins. 

Contrairement aux atteintes rénales organiques, il n'existe pas de lésions cellulaires 

observables. Les différents travaux réalisés sont largement en faveur de l’absence 
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d'élévation de la NGAL urinaire dans cette situation et témoignent de la spécificité de ce 

marqueur vis à vis de l'existence de lésions rénales (28-30). 

 

Nous recherchons l’apparition d’une atteinte rénale structurelle entre le début et la fin de 

l’épreuve. Cela implique de montrer une élévation de la concentration urinaire en NGAL, 

indépendamment d'une diminution de la diurèse. En situation d'ultra-endurance, une 

diminution importante de la diurèse des coureurs est prévisible. Afin de prendre en compte 

la variation de concentration des urines, nous choisissons de rapporter la NGAL à la 

concentration urinaire en créatinine            . 

 

Pour juger du caractère significatif ou non de l’élévation du marqueur chez un individu, nous 

proposons l’utilisation d’un seuil critique appelé Reference Change Value (RCV).  

La notion de RCV correspond au taux d’évolution que doit connaître un biomarqueur, entre 

deux mesures chez un même individu, pour être supérieur au bruit biologique et analytique 

avec une probabilité de 95%. Il est calculé à partir des coefficients de variation intra-

individuelle (CVi) et analytique (CVa) selon la formule suivante : 

      √  √          . 

  est le nombre de déviations standards correspondant au risque d'erreur choisi (31). En 

considérant un risque alpha de 5%,   = 1,96 dans le cas d’un test bilatéral et   = 1,65 dans le 

cas d’un test unilatéral. Le CVi du rapport             est de 88% d’après les mesures 

effectuées chez des sujets sains par Delanaye et al. (32). Le CVa est propre à la technique de 

dosage utilisée. Il s’agit d’une donnée fournie par le laboratoire de biologie. 

Chez un même individu, lorsque la variation d’un biomarqueur entre deux mesures est 

supérieure à la RCV, la probabilité qu’un changement ait eu lieu au-delà du bruit biologique 

et analytique est supérieure à 95%. 
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1.2 Objectifs de l’étude 

Objectif principal : Mesurer la variation du DFG entre le début et la fin d’une course d’ultra-

endurance, en l’absence de prise d’AINS. L’hypothèse associée à cet objectif est qu’il existe 

une diminution du DFG entre le début et la fin de l’épreuve. 

 

Les objectifs secondaires : 

1. décrire la prévalence de l'IRA en fin d'épreuve, et de ses différents stades selon la 

classification RIFLE (figure 1) ; 

2. décrire la prévalence de l’atteinte rénale structurelle en fin d’épreuve. 

 

 

1.3 Données de la littérature 

Nous avons interrogé la base de données MEDLINE via l’interface PubMed en utilisant les 

équations de recherche suivantes : 

 ((marathon) OR ultramarathon) AND ((renal function) OR acute kidney injury) NOT 

case report : 69 résultats en novembre 2017 ; 

 ((marathon) OR ultramarathon) AND ((cystatin C) OR NGAL) : 5 résultats en 

novembre 2017. 

 

Le tableau 1 regroupe l’ensemble des résultats pertinents au regard des objectifs que nous 

avons définis (9,10,33-40). Nous avons retrouvé 9 publications décrivant la prévalence de 

l’IRA au terme d’une épreuve d’endurance (marathon, trail ou ultra-trail) ; celle-ci est 

comprise entre 30,3% et 84,6%.  

Dans le domaine de l’ultra-trail, nous n’avons retrouvé aucune publication utilisant la 

cystatine C comme marqueur de fonction rénale, ni d’étude utilisant la NGAL comme 

marqueur d’atteinte lésionnelle. 
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2. MATERIEL ET METHODE 

2.1 Méthodologie de la recherche 

Il s’agit d’une étude prospective de physiologie, descriptive, monocentrique, non 

randomisée, non contrôlée. 

 

 

2.2 Population étudiée  

La population cible est celle des coureurs d’ultra-trail, participant à des épreuves d’au moins 

120 km. 

La population source est celle des personnes inscrites à L’INFERNAL 120 km 2017, ayant 

retiré leur dossard. 

 

 

2.3 Description de l’épreuve sportive  

Nous avons suivi une cohorte de sujets participant à L’INFERNAL 120 km 20171, un ultra-trail 

parcourant le massif des Vosges. Les coureurs prenaient le départ à 6 heures du matin et 

disposaient de 30 heures pour terminer le parcours. Le dénivelé positif s’élevait à 5700 m. 

Les conditions climatiques étaient les suivantes : températures de 8,6°C à 11,1°C, 8 mm de 

précipitations sur 24 heures, humidité relative de 89 à 99%, rafales de vent jusqu’à 46,7 

km/h (41). Chaque coureur emportait une réserve hydrique d’un litre au minimum. Le 

parcours comportait 8 points de ravitaillement pour l’hydratation et l’alimentation des 

coureurs. 

 

 

2.4 Recrutement des sujets  

L’âge requis pour participer à l’épreuve sportive était de 20 ans. Les coureurs devaient 

s’inscrire au préalable sur internet puis retirer leur dossard sur le lieu de la manifestation 

sportive, au cours des 48 heures précédant le départ.  

Quatre semaines avant la course, une note d’information concernant l’étude (annexe A) 

était envoyée par courrier électronique à tous les inscrits. Un nouvel envoi était réalisé après 

clôture des inscriptions, à destination des 224 coureurs engagés.  

                                                      
1
En 2016, lors de la première édition de cette épreuve, les organisateurs affichaient une distance de 110 km. En 

2017, après révision du tracé, la distance a été réévaluée à 120 km.  
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Au moment du retrait des dossards, les coureurs recevaient une information complète sur 

l’organisation de la recherche. Les coureurs étaient informés que leur participation à l’étude 

impliquait l’interdiction des traitements suivants : 

 AINS par voie orale, rectale, intramusculaire (IM), intraveineuse (IV) et cutanée. En 

effet, les AINS réduisent la capacité du système rénal à maintenir le DFG en cas de 

diminution du débit sanguin rénal (3). Ils pourraient donc être responsables d’une 

diminution du DFG, supérieure à celle observée en situation physiologique d’ultra-

endurance ; 

 corticoïdes par voie orale, rectale, IM, IV, cutanée et inhalée. En effet, les corticoïdes 

augmentent la production cellulaire de cystatine C (42). 

 

Les critères d’inclusion étaient les suivants : 

 coureur inscrit au départ de L'INFERNAL 120 km 2017, en possession de son dossard ; 

 âge supérieur à 20 ans ; 

 personne ayant reçu l’information complète sur l’organisation de la recherche et 

ayant signé son consentement éclairé ; 

 personne affiliée à un régime de sécurité sociale ou bénéficiaire d’un tel régime. 

 

Les critères de non-inclusion étaient les suivants : 

 personnes visées aux articles L. 1121-5 à L. 1121-8, L1122-2 et L. 1122-1-2 du code de 

la santé publique ; 

 traitement chronique comprenant un ou plusieurs médicaments modifiant le 

fonctionnement du système rénine-angiotensine-aldostérone : inhibiteurs de 

l'enzyme de conversion, antagonistes du récepteur de l'angiotensine II, antagonistes 

du récepteur de l'aldostérone ; 

 traitement chronique comprenant un ou plusieurs médicaments diurétiques 

(diurétiques de l'anse ou thiazidiques) ; 

 traitement chronique comprenant un anti-coagulant ; 

 prise d'AINS par voie orale, rectale, IM ou IV, dans les 3 jours qui précédent le départ 

(5 fois la demi-vie plasmatique de NAPROXENE 550 mg, fixée à 14 heures)(43) ; 

 prescription médicale établissant la nécessité de prendre un traitement par AINS par 

voie orale, rectale, IM, IV ou cutanée pendant l'épreuve ; 

 prise de corticoïdes par voie orale, rectale, IM ou IV, dans les 7 jours précédant le 

départ (5 fois la demi-vie biologique de PREDNISOLONE, fixée à 36 heures au 

plus)(44). 
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 injection locale de corticoïdes dans les 14 jours qui précédent le départ (plus de 5 fois 

la demi-vie biologique de CORTIVAZOL fixée à 60 heures)(44) ; 

 traitement de fond comprenant un dermocorticoïde de classe forte ou très forte, 

utilisé sur une surface cutanée étendue ; 

 traitement de fond comprenant un corticoïde inhalé ; 

 autorisation d'usage thérapeutique d'un corticoïde par voie orale, rectale, IM ou IV 

pendant l'épreuve ; 

 dysthyroïdie non équilibrée (influence des hormones thyroïdiennes sur la production 

cellulaire de cystatine C)(45) ; 

 maladie rénale chronique connue du sujet (surexpression de NGAL avec élévation de 

sa concentration urinaire en cas de maladie rénale chronique en progression)(46) ; 

 maladie inflammatoire chronique intestinale connue du sujet, maladie de Crohn ou 

recto-colique hémorragique (surexpression de NGAL)(47). 

 

Il n’y avait pas de nombre minimum de sujets à inclure. Les sujets volontaires et éligibles 

pour participer à l’étude signaient un formulaire de consentement éclairé. Le protocole de 

l’étude a reçu l’avis favorable du Comité de Protection des Personnes Nord-Ouest IV en juin 

2017 (annexe B). 

 

 

2.5 Suivi des sujets 

Lors de la visite d’inclusion, les sujets inclus répondaient à un auto-questionnaire concernant 

leur pratique sportive (annexe C) : poids, taille, nombre d'années de pratique du trail, 

nombre de trails et d'ultra-trails terminés au cours des 3 dernières années, nombre d'heures 

d'entraînement par semaine lors de la préparation, nombre de kilomètres parcourus par 

semaine lors de la préparation, prise d’AINS par voie orale, rectale, IM ou IV au cours des 3 

jours qui précédent le départ, prise de corticoïdes par voie orale, rectale, IM ou IV au cours 

des 7 jours qui précédent le départ, injection locale de corticoïdes au cours des 14 jours qui 

précédent le départ. 

 

Au départ (temps 1) et à l’arrivée de l’épreuve (temps 2), les sujets étaient reçus au poste 

médical présent sur le site de la manifestation sportive. A chaque visite, un prélèvement 

sanguin veineux et le recueil d’un échantillon d’urines étaient réalisés. La prise d’un 

traitement interdit par le protocole était systématiquement recherchée par interrogatoire. 

Au temps 1, les prélèvements étaient réalisés au cours des deux heures précédant le départ 

de l’épreuve. Au temps 2, il était demandé aux coureurs de se présenter au poste médical 
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après franchissement de la ligne d’arrivée, ou, en cas d’abandon, à leur retour sur le lieu de 

la manifestation sportive.  

Dans l’idéal, le prélèvement sanguin au temps 2 était réalisé moins de 20 minutes après 

l’arrêt de l’effort, et l’échantillon urinaire, constitué à partir des premières urines émises 

après l’arrêt de l’effort. Les prélèvements étaient réalisés quelles qu’aient été les déviations 

au protocole de recherche (prise d’AINS et/ou de corticoïdes, abandon d’épreuve, conditions 

optimales de réalisation des prélèvements non respectées). 

 

 

2.6 Critères d’évaluation 

2.6.1 Critère d’évaluation principal 

Le critère d’évaluation principal est la différence de DFG entre le début et la fin de l’épreuve 

sportive. Le DFG est estimé à l’aide de l’équation CDK-EPI cystatine C (23), qui prend en 

compte l’âge, le genre et la cystatinémie. 

                                       

                                                            

                         

où     est la cystatinémie,     est la plus petite valeur entre         et  , et     est la 

plus grande valeur entre          et  . 

 

Le DFG a également été estimé à l’aide de l’équation CKD-EPI créatinine (48), de façon à 

permettre la comparaison avec les résultats issus de la littérature (tableau 1). 

 

 

2.6.2 Critères d’évaluation secondaires 

Les critères d’évaluation secondaires sont les suivants : 

1. pourcentage de sujets correspondant à chaque stade de la classification RIFLE (figure 

1) : 

 pourcentage de sujets dont le taux de variation du DFG est < -25% (Risk), 

 pourcentage de sujets dont le taux de variation du DFG est < -50% (Injury), 

 pourcentage de sujets dont le taux de variation du DFG est < -75% (Failure). 
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le DFG étant estimé à l’aide de l’équation CKD-EPI cystatine C (23). 

La prévalence de l’IRA en fin d’épreuve a également été déterminée suivant les critères 

de la classification RIFLE (figure 1) : ≥ 1,5   créatininémie basale et/ou diminution du 

DFG > 25%, le DFG étant estimé par l’équation CKD-EPI créatinine (48). 

 

2. pourcentage de sujets dont le taux de variation du rapport             est 

supérieur à la RCV. 

                               

 
                                       

                  
     

où       est la concentration urinaire en neutrophil gelatinase-associated lipocalin et 

    est la concentration urinaire en créatinine. 

 

 

La RCV du rapport             a été calculée à partir de l’équation suivante : 

      √  √          (31). 

Le risque alpha choisi est de 5%. L’objectif étant d’identifier une élévation du marqueur 

entre deux mesures, nous avons employé la valeur de   correspondant à un test unilatéral : 

1,65. Le CVi retenu est celui mesuré par Delanaye et al. : 88% (32). Le CVa a été déterminé 

par le laboratoire de biologie, par la répétition de la mesure sur un même échantillon 

urinaire. 

 

 

2.7 Méthodes de mesure 

Les prélèvements sanguins étaient réalisés sur tubes héparinés. Initialement, les échantillons 

biologiques étaient stockés sur le lieu de prélèvement à une température comprise entre 

2°C et 8°C. A l’issue de chaque période du suivi, les échantillons étaient transportés au 

laboratoire de biologie médicale du Centre Hospitalier Emile Durkheim à Epinal (20 minutes 

de transport non réfrigéré). Après centrifugation du sang hépariné, les échantillons 

plasmatiques et urinaires étaient stockés à -80°C. La cystatine C plasmatique est stable 48 

heures à 25°C et une semaine à 4°C (49). La NGAL urinaire est stable 48 heures à 25°C et 48 

heures entre 2 et 8°C (50). 
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La concentration plasmatique en cystatine C a été mesurée par une méthode immuno-

turbidimétrique réalisée sur Cobas® 6000 c501 (CVa = 9,6%). La concentration urinaire en 

NGAL a été mesurée par une méthode ELISA sur microplaque (Human NGAL ELISA kit 036, 

Bioporto Diagnostics®), réalisée manuellement. Les concentrations plasmatiques et urinaires 

en créatinine ont été mesurées par une méthode enzymatique réalisée sur Cobas® 6000 

c501 (CVa = 1,7% et 1,0% respectivement). 

 

 

2.8 Analyse statistique 

Les variables quantitatives sont présentées sous forme de médianes [1er quartile ; 3e 

quartile]. Les variables catégorielles sont présentées sous la forme d’effectifs et de 

pourcentages. Le test des rangs signés de Wilcoxon (test bilatéral) a été utilisé pour la 

comparaison des données appariées (paramètres biologiques au départ et à l’arrivée de la 

course). Le test de la somme des rangs de Wilcoxon (test bilatéral) a été utilisé pour la 

comparaison de groupes indépendants. Le seuil de signification choisi est le suivant : p < 

0,05. 

 

L’analyse des données a été réalisées en intention de traiter (ITT). Une analyse de sensibilité 

per protocole (PP) a également été réalisée, excluant les personnes suivantes : 

 sujets ayant pris un traitement AINS et/ou corticoïde ; 

 sujets n’ayant pas terminé l’épreuve sportive ; 

 sujets pour lesquels les prélèvements n’ont pas été réalisés dans les conditions 

définies. 
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3. RESULTATS 

3.1 Population de l’étude  

Les données fournies par les organisateurs de L’INFERNAL 120 km 2017 indiquent que 214 

coureurs ont pris le départ de la course, dont 13 femmes (6,1%). 56 coureurs n’ont pas 

terminé l’épreuve (26,1% des partants). Concernant l’étude, 66 coureurs ont été inclus au 

moment du retrait des dossards, dont une femme (1,5%). Au sein de cet échantillon, 15 

coureurs n’ont pas terminé l’épreuve (22,7%). 

 
Figure 2. Diagramme de flux 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*Prélèvement sanguin réalisé plus de 20 minutes après l’arrêt de l’effort. 

AINS : anti-inflammatoire non stéroïdien, N : effectif, temps 1 : visite au départ de l’épreuve 
sportive, temps 2 : visite à la fin de l’épreuve sportive 

 

Coureurs inscrits à 

L’INFERNAL 120 km 2017 

N=224 

Sujets inclus 

N=66 

Sujets analysables en intention de 

traiter : 

N = 54 

PERDUS DE VUE (N = 12) : 

 Perdus de vue au temps 1 (N=4) 

 Perdus de vue au temps 2 (N=8) 

Sujets analysables per protocole : 

N = 24 

DEVIATIONS AU PROTOCOLE : 

 Prise d’AINS (N=2) 

 Prélèvement sanguin tardif* (N=21) 

 Prise d’AINS et prélèvement sanguin 

tardif* (N=1) 

 Abandon de course et prélèvement 

sanguin tardif* (N=6) 

 

 

Figure 2. Diagramme de flux 
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Au cours du suivi, 12 sujets (18,2%) ont été perdus de vue : 4 au temps 1 et 8 au temps 2. Le 

nombre de sujets à chaque étape de l’étude est présenté sous la forme d’un diagramme de 

flux (figure 2). La population d’analyse en ITT comporte 54 sujets. Le tableau 2a présente 

leurs caractéristiques anthropométriques ainsi que les données relatives à leur pratique 

sportive. 
 

Tableau 2a. Descriptif des 54 sujets analysables en ITT : caractéristiques anthropométriques et pratique 
sportive 

    N   %      médiane   Q1   Q3   min   max 

                
Age [années] 54        38,0   33,0   45,0   24,0   68,0 
  

Genre 
  Masculin 53   98,1   
  Féminin 1   1,9   
  

Poids [kg] 54        72,0   66,0   77,0   55,0   88,0 
 

Taille [cm] 54        176,0   173,0   183,0   163,0   192,0 
 

IMC [kg/m²] 54        22,9   21,4   23,8   19,4   26,5 
 

Nombre d'années de pratique du 
trail 

54        4,0   3,0   6,0   0,0   32,0 

 

Nombre de trails terminés sur 3 
ans 

54        6,0   5,0   8,0   0,0   20,0 

 

Nombre d'ultra-trails terminés 
sur 3 ans 

54        1,0   1,0   3,0   0,0   10,0 

 

Entraînement moyen* 
[h/semaine] 

54        8,0   6,0   10,0   3,0   18,0 

 

Entraînement moyen* 
[km/semaine] 

54        60,0   50,0   80,0   10,0   150,0 

  
Tableau 2b. Descriptif des 54 sujets analysables en ITT : déroulement de L’Infernal 120 km 2017 et 
déviations au protocole 

    N   %      médiane   Q1   Q3   min   max 

                
Issue de la course 
  Finisher 48   88,9   
  Abandon 6   11,1   
 

Temps de course [h] 54        23,9   20,0   26,6   9,0   29,9 
  

Vitesse moyenne [km/h] 54      4,9  4,5  5,8  4,0  7,2 
  

Prise(s) d'AINS 
  Non 51   94,4   
  Oui 3   5,6   
  

Prise(s) de corticoïdes 
  Non 54   100,0   
  

Délai entre l’arrêt de l’effort et le 
second prélèvement sanguin 
[min] 

54       21,5   15,0   40,0   6,0   363,0 

  

Recueil d’un échantillon des premières urines émises après l’arrêt de l’effort  
  Manquant 1       
  Non 1   1,9   
  Oui 52   98,1   
  
                                  

*Entraînement moyen au cours des trois mois précédant la course. 
AINS : anti-inflammatoire non stéroïdien, IMC : indice de masse corporelle, min : minimum, max : maximum, 
N : effectif, Q1 : premier quartile, Q3 : troisième quartile 
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La comparaison des 12 sujets perdus de vue aux 54 sujets analysables en ITT ne montre pas 

de différence significative concernant les caractéristiques suivantes : âge, indice de masse 

corporelle (IMC), nombre d’années de pratique du trail et nombre d’heures d’entraînement 

par semaine lors de la préparation (tableau 3). Tous les sujets qui se sont présentés au 

temps 1 et qui ont terminé la course se sont présentés au temps 2. Les résultats de la course 

indiquent que les 8 sujets perdus de vue au temps 2 n’ont pas terminé l’épreuve. 

 

Tableau 3. Comparaison des caractéristiques des 12 perdus de vue aux 54 sujets analysables en ITT 

        Perdus de vue     ITT     

N=12 (18,2%) N=54 (81,8%) 

N   Med   Q1   Q3 N   Med   Q1   Q3 p* 

                  
  
Age [années]     12   41,5   37,0   48,0     54   38,0   33,0   45,0   0,2690 
  
IMC [kg/m²]     12   22,7   22,0   28,5     54   22,9   21,4   23,8   0,3344 
  
Nombre 
d'années de 
pratique du 
trail 

    12   5,0   3,0   10,0     54   4,0   3,0   6,0   0,4682 

  
Nombre 
d'heures 
d'entrainement 
par semaine 

    11   10,0   7,0   13,0     54   8,0   6,0   10,0   0,3136 

  
                                        

*test de Wilcoxon  
IMC : indice de masse corporelle, ITT : intention de traiter, Med : médiane, N : effectif, Q1 : premier quartile, 
Q3 : troisième quartile 

 

 

3.2 Données et résultats obtenus 

3.2.1 Déroulement de la course et déviations au protocole 

Parmi les 54 sujets analysables en ITT, 48 ont terminé la course (88,9%). Le temps de course 

médian était de 23,9 heures [20,0 ; 26,6] et la vitesse médiane de 4,9 km/h [4,5 ; 5,8]. 3 

sujets ont déclaré une prise d’AINS pendant l’épreuve (5,6%) et aucun n’a déclaré prendre 

de corticoïdes (tableau 2b). 

Le délai médian entre l’arrêt de l’effort et le second prélèvement sanguin était de 21,5 

minutes [15 ; 40]. Ce prélèvement a été réalisé moins de 20 minutes après l’arrêt de l’effort 

chez 26 sujets (48,1%). 52 coureurs ont recueilli un échantillon des premières urines émises 

après l’arrêt de l’effort. Un échantillon a été constitué lors d’une miction ultérieure, et un 

coureur n’a pas recueilli d’échantillon urinaire au temps 2 (tableau 2b). 
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3.2.2 Evolution du débit de filtration glomérulaire 

La différence de DFG CKD-EPI cystatine C entre le début et la fin de l’épreuve est différente 

de 0 (p = 0,0196). Le descriptif des données indique qu’il s’agit d’une augmentation : 0 

ml/min/1,73m2 [0 ; 17] (tableau 4a). Le DFG estimé à l’aide la cystatine C augmente donc 

significativement entre le début et la fin de la course. 

La différence de DFG CKD-EPI créatinine entre le début et la fin de l’épreuve est différente 

de 0 (p = 0,0009). Le descriptif des données indique qu’il s’agit d’une diminution : -4,5 

ml/min/1,73m2 [-14 ; 4] (tableau 4b). Le DFG estimé à l’aide la créatinine diminue donc 

significativement entre le début et la fin de la course. 

 

Tableau 4a. Evolution de la cystatinémie et du DFG CKD-EPI cystatine C (analyse en ITT, N=54) 

    N         médiane   Q1   Q3   min   max 

               
 
Cystatinémie au départ [mg/l] 54         0,8   0,7   0,9   0,5   1,1 
 
Cystatinémie à l'arrivée [mg/l] 54         0,8   0,6   0,9   0,5   1,0 
 
DFG CKD-EPI cystatine C au départ 
[ml/min/1,73m²] 

54         113,5   97,0   120,0   74,0   147,0 

 
DFG CKD-EPI cystatine C à l'arrivée 
[ml/min/1,73m²] 

54         116,5   99,0   127,0   83,0   150,0 

 
Différence de DFG CKD-EPI cystatine C 
(arrivée - départ) [ml/min/1,73m²] 

54         0,0   0,0   17,0   -23,0   39,0 

 
Taux de variation du DFG CKD-EPI 
cystatine C [%] 

54         0,0   0,0   15,7   -15,6   52,7 

  
  
  

Tableau 4b. Evolution de la créatininémie et du DFG CKD-EPI créatinine (analyse en ITT, N=54) 

    N         médiane   Q1   Q3   min   max 

               
 
Créatininémie au départ [mg/l] 54         8,8   7,9   9,6   5,0   12,0 
 
Créatininémie à l'arrivée [mg/l] 54         9,3   8,2   10,7   5,9   13,7 
 
DFG CKD-EPI créatinine au départ 
[ml/min/1,73m²] 

54         107,5   96,0   114,0   75,0   136,0 

 
DFG CKD-EPI créatinine à l'arrivée 
[ml/min/1,73m²] 

54         100,0   87,0   112,0   67,0   135,0 

 
Différence de DFG CKD-EPI créatinine 
(arrivée - départ) [ml/min/1,73m²] 

54         -4,5   -14,0   4,0   -40,0   28,0 

 
Taux de variation du DFG CKD-EPI 
créatinine [%] 

54         -4,2   -13,9   3,4   -36,1   32,9 

  
                                  

CKD-EPI : Chronic Kidney Disease - Epidemiology Collaboration, DFG : débit de filtration glomérulaire, ITT : 
intention de traiter, min : minimum, max : maximum, N : effectif, Q1 : premier quartile, Q3 : troisième quartile 
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Figure 3. Evolution du DFG estimé par deux marqueurs de fonction rénale : cystatine C et 
créatinine (analyse en ITT, N=54) 

 
La boite représente l’écart interquartile (EIQ). La valeur de la médiane est indiquée au centre de la 
boite. Les « moustaches » incluent les valeurs comprises entre Q1 - 1,5(EIQ) et Q3 + 1,5(EIQ). Chaque 
valeur située en dehors de cet intervalle est représentée par un point. 

 

 

3.2.3 Prévalence de l’insuffisance rénale aiguë 

Entre le début et la fin de l’épreuve, nous observons une diminution du DFG CKD-EPI 

cystatine C chez 13 sujets (24,1%). Aucun ne présente d’IRA en fin de course, quel que soit le 

stade de la classification RIFLE. Le taux de variation le plus bas observé dans l’échantillon est 

de -15,6% (figure 3).  

En comparaison, le DFG CKD-EPI créatinine diminue chez 38 coureurs (70,4%). La prévalence 

de l’IRA stade Risk en fin de course est égale à 1/18 (5,6%). Aucun sujet ne présente d’IRA 

stade Injury ou Failure. Si l’on considère les critères de la classification KDIGO actuellement 

recommandée (≥ 1,5   créatininémie basale et/ou augmentation de la créatininémie ≥ 26,5 

µmol/l)(51), la prévalence de l’IRA reste égale à 1/18 (5,6%). Le taux de variation le plus bas 

observé dans l’échantillon est de -36,1% (figure 3). 

 

 

3.2.4 Prévalence de l’atteinte rénale structurelle 

Parmi les 54 sujets analysables en ITT, un coureur n’a pas constitué l’échantillon urinaire 

prévu au temps 2. L’analyse suivante a donc été réalisée sur une population de 53 coureurs. 
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Dans cette étude, le CVa de la NGAL urinaire mesurée par ELISA est de 803,5%. Le CVa de la 

créatinine urinaire est de 1,0%.  

D’après la loi de propagation des incertitudes : 

                √                      √             803,5% 

 

La RCV du rapport             est calculée comme suit : 

         √  √            1886,1% 

 

Le taux de variation du rapport             est supérieur à la RCV chez 6 coureurs 

(11,3%) (tableau 5). Ce pourcentage est significativement supérieur à 0 (p<0,0001 ; intervalle 

de confiance à 95% : [2,8 ; 19,9]). Aucun de ces sujets ne présente de diminution du DFG 

CKD-EPI cystatine C (taux de variation médian 16,7% [13,3 ; 26,0]). Aucun de ces sujets n’a 

déclaré prendre d’AINS ni de corticoïdes pendant l’épreuve. 

 

Tableau 5. Evolution de la NGAL et de la créatinine urinaire (analyse en ITT, N=54) 

    N   % [IC 95%]   p   médiane   Q1   Q3   min   max 

                
  
uNGAL au départ [ng/ml] 54         29,8   4,0   52,6   2,0   669,1 
 
uNGAL à l'arrivée [ng/ml] 53         62,5   23,2   126,6   2,0   476,1 
 
Différence de uNGAL 
(arrivée - départ) [ng/ml] 

53         9,0   -28,8   95,0   -606,6   423,5 

 
uCr au départ [mg/ml] 54         1,0   0,4   1,5   0,0   3,1 
 
uCr à l'arrivée [mg/ml] 53         1,5   1,1   1,8   0,4   2,6 
 
Différence de uCr 
(arrivée - départ) [mg/ml] 

53         0,4   -0,1   0,9   -1,7   2,0 

 
Rapport uNGAL/uCr au départ 
[ng/mg] 

54         27,9   8,9   86,7   0,7   2.987,1 

 
Rapport uNGAL/uCr à l’arrivée 
[ng/mg] 

53         40,7   13,8   85,7   0,8   397,4 

 
Différence du rapport uNGAL/uCr 
(arrivée - départ) [ng/mg] 

53         3,7   -45,4   40,7   -2.945,0   368,9 

 
Taux de variation uNGAL/uCr [%] 53         14,5   -58,5   571,9   -99,3   7.817,2 
  
Taux de variation uNGAL/uCr > RCV unilatérale (=1886,1)  
  Manquant 1       
  Non 47   88,7   
  Oui 6   11,3 [2,8 ; 19,9]  <0.0001 
  
                                  

IC : intervalle de confiance, ITT : intention de traiter, min : minimum, max : maximum, N : effectif, Q1 : premier 
quartile, Q3 : troisième quartile, RCV : reference change value, uCr : concentration urinaire en créatinine, 
uNGAL : concentration urinaire en neutrophil gelatinase-associated lipocalin 
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3.3 Analyse de sensibilité per protocole 

3.3.1 Population d’analyse per protocole 

La population d’analyse PP comporte 24 sujets (figure 2). Le tableau 6a présente leurs 

caractéristiques anthropométriques ainsi que les données relatives à leur pratique sportive. 

 

Tableau 6a. Descriptif des 24 sujets analysables PP : caractéristiques anthropométriques et pratique 
sportive 

    N   %      médiane   Q1   Q3   min   max 

                
 
Age [années] 24        36,5   32,5   45,0   24,0   57,0 
  
Genre 
  Homme 23   95,8   
  Femme 1   4,2   
  
Poids [kg] 24        71,5   64,5   77,0   55,0   87,0 
 
Taille [cm] 24        177,0   175,0   183,0   166,0   189,0 
 
IMC [kg/m²] 24        22,6   20,9   22,9   19,5   26,5 
 
Nombre d'années de pratique 
du trail 

24        4,0   3,0   11,0   1,0   32,0 

 
Nombre de trails terminés sur 
3 ans 

24        7,0   5,5   9,0   2,0   20,0 

 
Nombre d'ultra trails terminés 
sur 3 ans 

24        1,5   0,5   3,5   0,0   10,0 

 
Entraînement moyen* 
[h/semaine] 

24        8,0   7,0   10,0   3,0   15,0 

 
Entraînement moyen* 
[km/semaine] 

24        70,0   60,0   95,0   30,0   150,0 

 
 
 

Tableau 6b. Descriptif des 24 sujets analysables PP : déroulement de L’Infernal 120 km 2017 et 
déviations au protocole 

    N   %      médiane   Q1   Q3   min   max 

                
 
Temps de course [h] 24        23,1   20,3   27,9   16,6   29,9 
  
Vitesse moyenne [km/h]       5,2  4,3  5,9  4,0  7,2 
  
Recueil d’un échantillon des premières urines émises après l’arrêt de l’effort 
  Manquant 1       
  Oui 23   100,0   
  
                                  

*Entraînement moyen au cours des trois mois précédant la course. 
IMC : indice de masse corporelle, N : effectif, PP : per protocole, Q1 : premier quartile, Q3 : troisième quartile, 
min : minimum, max : maximum. 
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La comparaison des 30 sujets avec une déviation au protocole aux 24 sujets analysables PP 

ne montre pas de différence statistiquement significative sur les caractéristiques suivantes : 

âge, IMC, nombre d’années de pratique du trail et nombre d’heures d’entraînement par 

semaine lors de la préparation (tableau 7). On remarque que les sujets analysés per 

protocole ont tendance à avoir un IMC plus faible et un nombre d’années de pratique de 

trail plus élevé (p = 0,0719 et p = 0,0893 respectivement) 

 

Tableau 7. Comparaison des caractéristiques des 30 sujets avec une déviation au protocole aux 24 sujets 
analysables PP 

        Sujets avec déviation du protocole     Sujets Protocole     

N=30 (55,6%) N=24 (44,4%) 

N   Med   Q1   Q3 N   Med   Q1   Q3 p* 

                  
  
Age [années]     30   38,5   33,0   44,0     24   36,5   32,5   45,0   0,8691 
  
IMC [kg/m²]     30   23,4   21,6   24,6     24   22,6   20,9   22,9   0,0719 
  
Nombre 
d'années de 
pratique du 
trail 

    30   3,0   2,0   5,0     24   4,0   3,0   11,0   0,0893 

  
Nombre 
d'heures 
d'entrainement 
par semaine 

    30   8,0   6,0   10,0     24   8,0   7,0   10,0   0,8066 

  
                                        

*test de Wilcoxon 
IMC : indice de masse corporelle, PP : per protocole, Med : médiane, N : effectif, Q1 : premier quartile, Q3 : 
troisième quartile 

 

 

3.3.2 Evolution du débit de filtration glomérulaire 

La différence de DFG CKD-EPI cystatine C entre le début et la fin de l’épreuve est 

significativement différente de 0 (p = 0,0433). Le descriptif des données indique qu’il s’agit 

d’une augmentation : 4,5 ml/min/1,73m2 [-7,5 ; 23,0] (tableau 8a). Le DFG estimé à l’aide la 

cystatine C augmente donc significativement entre le début et la fin de la course. 

La différence de DFG CKD-EPI créatinine entre le début et la fin de l’épreuve n’est pas 

significativement différente de 0 mais on remarque une tendance (p = 0,0779). Le descriptif 

des données indique qu’il s’agit d’une diminution -3,5 ml/min/1,73m2 [-11,5 ; 3] (tableau 

8b). Le DFG estimé à l’aide la créatinine tend à diminuer entre le début et la fin de la course 

mais cette différence n’est pas statistiquement significative. 
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Tableau 8a. Evolution de la cystatinémie et du DFG CKD-EPI cystatine C (analyse PP, N=24) 

    N        médiane   Q1   Q3   min   max 

                

Cystatinémie au départ [mg/l] 24        0,8   0,7   0,9   0,5   1,1 

 

Cystatinémie à l’arrivée [mg/l] 24        0,8   0,6   0,8   0,5   1,0 

 

DFG CKD-EPI cystatine C au départ 

[ml/min/1,73m²] 

24        113,5   97,5   119,0   74,0   147,0 

 

DFG CKD-EPI cystatine C à l'arrivée 

[ml/min/1,73m²] 

24        118,5   110,0   126,5   83,0   148,0 

 

Différence de DFG CKD-EPI cystatine C 

(arrivée - départ) [ml/min/1,73m²] 

24        4,5   -7,5   23,0   -23,0   39,0 

 

Taux de variation du DFG CKD-EPI 

cystatine C [%] 

24        3,8   -6,2   21,2   -15,6   52,7 

  

  

  

Tableau 8b. Evolution de la créatininémie et du DFG CKD-EPI créatinine (analyse PP, N=24) 

    N        médiane   Q1   Q3   min   max 

                

Créatininémie au départ [mg/l] 24        8,6   7,9   9,4   6,4   12,0 

 

Créatininémie à l’arrivée [mg/l] 24        8,9   7,3   10,3   6,6   13,7 

 

DFG CKD-EPI créatinine au départ 

[ml/min/1,73m²] 

24        107,0   97,0   114,5   75,0   133,0 

 

DFG CKD-EPI créatinine à l'arrivée 

[ml/min/1,73m²] 

24        102,0   88,0   116,5   69,0   135,0 

 

Différence de DFG CKD-EPI créatininémie 

(arrivée - départ) [ml/min/1,73m²] 

24        -3,5   -11,5   3,0   -39,0   28,0 

 

Taux d'évolution du DFG CKD-EPI 

créatininémie [%] 

24        -3,3   -10,0   2,5   -36,1   32,9 

  
                                  

CKD-EPI : Chronic Kidney Disease - Epidemiology Collaboration, DFG : débit de filtration glomérulaire, PP : per 
protocole, N : effectif, Q1 : premier quartile, Q3 : troisième quartile, min : minimum, max : maximum 

 

 

3.3.3 Prévalence de l’insuffisance rénale aiguë 

Entre le début et la fin de l’épreuve, nous observons une diminution du DFG CKD-EPI 

cystatine C chez 7 sujets (29,2%). Aucun ne présente d’IRA en fin de course, quel que soit le 

stade de la classification RIFLE. Le taux de variation le plus bas observé dans la population 

d’analyse PP est de -15,6%. 

En comparaison, le DFG CKD-EPI créatinine diminue chez 16 coureurs (66,7%). La prévalence 

de l’IRA stade Risk en fin de course est égale à 1/24 (4,2%). Aucun sujet ne présente d’IRA 

stade Injury ou Failure. Si l’on considère les critères de la classification KDIGO actuellement 
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recommandée (≥ 1,5   créatininémie basale et/ou augmentation de la créatininémie ≥ 26,5 

µmol/l)(51), la prévalence de l’IRA reste égale à 1/24 (4,2%). Le taux de variation le plus bas 

observé dans la population d’analyse PP est de -36,1%. 

 

 

3.3.4 Prévalence de l’atteinte rénale structurelle 

Parmi les 24 sujets analysables PP, un coureur n’a pas constitué l’échantillon urinaire prévu 

au temps 2. L’analyse suivante a donc été réalisée sur une population de 23 coureurs. 

 

Le taux de variation du rapport             est supérieur à la RCV chez 3 coureurs 

(13,0%) (tableau 9). Ce pourcentage est significativement supérieur à 0 (p<0,0001 ; intervalle 

de confiance à 95% : [2,8 – 33,6]). 

 

Tableau 9. Evolution de la NGAL et de la créatinine urinaire (analyse PP, N=24) 

    N   % [IC 95%]   p   médiane   Q1   Q3   min   max 

               
 
uNGAL au départ [ng/ml] 24   41,8      20,1   7,0   41,1   2,0   328,8 
 
uNGAL à l'arrivée [ng/ml] 23   71,1      53,1   2,0   103,7   2,0   376,1 
 
Différence de uNGAL 
(arrivée - départ) [ng/ml] 

23   28,1      10,2   -27,9   95,0   -273,2   351,9 

 
uCr au Départ [mg/ml] 24   1,0      0,9   0,4   1,3   0,1   2,7 
 
uCr à l'arrivée [mg/ml] 23   1,4      1,4   1,0   1,8   0,4   2,6 
 
Différence de uCr 
(arrivée - départ) [mg/ml] 

23   0,4      0,5   0,1   0,9   -1,7   2,0 

 
Rapport uNGAL/uCr au départ 
[ng/mg] 

24   63,1      23,7   7,5   59,3   1,5   517,8 

 
Rapport uNGAL/uCr à l’arrivée 
[ng/mg] 

23   57,6      35,5   3,9   59,6   0,9   313,4 

 
Différence du rapport 
uNGAL/uCr (arrivée - départ) 
[ng/mg] 

23   -7,6      -2,3   -45,4   39,2   -475,7   308,8 

 
Taux de variation uNGAL/uCr 
[%] 

23   717,3      -6,2   -91,9   508,4   -99,3   6.778,4 

  
Taux de variation uNGAL/uCr > RCV unilatérale (=1886,1)  
  Manquant 1       
  Non 20       87,0   
  Oui 3   13,0 [2,8 ; 33,6]  <0.0001 
  
                                  

IC : intervalle de confiance, min : minimum, max : maximum, N : effectif, PP : per protocole, Q1 : premier 
quartile, Q3 : troisième quartile, RCV : reference change value, uCr : concentration urinaire en créatinine, 
uNGAL : concentration urinaire en neutrophil gelatinase-associated lipocalin 
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4. DISCUSSION 

4.1 Résultats clés 

Le DFG CKD-EPI cystatine C augmente de façon significative entre le début et la fin de 

l’épreuve (p = 0,0196). Le taux de variation médian du DFG CKD-EPI cystatine C est de 0% [0 ; 

15,7] (tableau 4a). 

Le DFG CKD-EPI créatinine diminue de façon significative entre le début et la fin de l’épreuve 

(p = 0,0009). Le taux de variation médian du DFG CKD-EPI créatinine est de -4,2% [-13,9 ; 3,4] 

(tableau 4b). 

En considérant l’évolution du DFG CKD-EPI cystatine C, la prévalence de l’IRA en fin 

d’épreuve est nulle au sein de notre échantillon, quel que soit le stade de la classification 

RIFLE. En considérant l’évolution de la créatininémie et du DFG CKD-EPI créatinine, la 

prévalence de l’IRA stade Risk en fin d’épreuve est de 5,6%. 

Le marqueur urinaire de lésions rénales augmente de façon significative chez 11,3% des 

sujets (p<0,0001 ; intervalle de confiance à 95% : [2,8 ; 19,9]) (tableau 5). Le caractère 

significatif de cette élévation a été déterminé individuellement à l’aide d’une RCV qui 

permet de prendre en compte la variabilité intra-individuelle et analytique du marqueur. 

L’analyse PP confirme les résultats obtenus en ITT dans les conditions physiologiques que 

nous souhaitions étudier : réalisation d’un effort sur 120 km en l’absence d’automédication 

des coureurs par AINS ou corticoïdes, et respect des conditions standards de réalisation des 

prélèvements biologiques.  

 

 

4.2 Limitations et biais  

4.2.1 Echantillonnage 

L’échantillon n’a pas été constitué par un processus de randomisation, ce qui pose la 

question de sa représentativité. 

La proportion de femmes au sein de l’échantillon (1,5%) est inférieure à la proportion de 

femmes ayant pris le départ de la course (6,1%). Nous supposons que les femmes ont plus 

souvent refusé de participer à l’étude que les hommes. Cela peut induire un biais de 

sélection si le fait d’être un homme ou une femme est lié au critère d’évaluation. 

La prise d’AINS ou de corticoïdes avant l’épreuve constituait un critère de non inclusion. Par 

ailleurs le protocole de l’étude prévoyait l’interdiction de ces traitements au cours de la 

recherche. Nous supposons que les sujets utilisant ces traitements en automédication ont 
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moins souvent participé à l’étude que les autres. Cela peut induire un biais de sélection si la 

pratique de l’automédication est liée au critère d’évaluation, indépendamment d’un effet 

propre aux médicaments concernés (motivation, recherche de performance, niveau 

d’entraînement). 

Le taux d’abandon de course au sein de l’échantillon (22,7%) est comparable à celui de la 

population source (26,1%). C’est un argument fort contre l’hypothèse d’un processus de 

sélection sur le niveau d’entraînement. 

 

 

4.2.2 Données manquantes 

Douze sujets ont été perdus de vue au cours du suivi, soit 18,2% des sujets inclus. Cela peut 

être à l’origine d’un biais d’attrition si le fait d’être perdu de vue est lié au critère 

d’évaluation. Cela semble peu probable concernant les quatre sujets perdus de vue au 

temps 1, c’est-à-dire avant le départ de la course. Concernant les huit sujets perdus de vue 

au temps 2, les résultats de la course indiquent qu’aucun d’eux n’a terminé l’épreuve. 

L’abandon de course est probablement le facteur explicatif de la rupture du suivi. Or, il est 

possible qu’il existe un lien entre le fait de ne pas terminer l’épreuve et l’évolution de la 

fonction rénale à l’effort. 

Toutefois, il n’y a pas de différence significative entre les 12 sujets perdus de vus et les 54 

sujets analysables en ITT concernant l’âge, l’IMC, le nombre d’années de pratique du trail et 

le nombre d’heures d’entraînement par semaine (tableau 3). Cela plaide contre un processus 

de sélection entre la population des sujets inclus et celle des sujets analysables en ITT, en 

particulier sur le niveau d’entraînement. 

 

 

4.2.3 Critère d’évaluation principal 

L’IRA est définie par une diminution aiguë de la filtration glomérulaire. Il est actuellement 

recommandé d’utiliser les critères KDIGO (2012) pour établir le diagnostic d’IRA (au moins 1 

des 3 critères suivants) : 

 augmentation de la créatinine plasmatique ≥ 26,5 µmol/l en 48 h ; 

 augmentation de la créatinine plasmatique ≥ 1,5 fois la valeur de base au cours des 7 

derniers jours ; 

 diurèse < 0,5 ml/kg/h pendant 6 h (51). 

L’évolution du DFG ne figure pas parmi ces critères. L’utilisation des formules d’estimation 

du DFG n’est pas recommandée en situation d’IRA car celles-ci ont été développées et 
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validées à partir de populations en situation stable, essentiellement composées de patients 

insuffisants rénaux chroniques (23). Dans notre étude, l’équation CKD-EPI cystatine C est 

donc utilisée en dehors de son cadre de validité. 

 

Par ailleurs, le marqueur endogène idéal pour l’estimation du DFG doit présenter les 

caractéristiques suivantes : 

 production constante et concentration plasmatique constante en l’absence de 

variation du DFG ; 

 variabilité intra-individuelle faible ; 

 absence de liaison aux protéines plasmatiques pour permettre une filtration 

complète au niveau glomérulaire ; 

 absence de sécrétion, de réabsorption ou de métabolisme tubulaire ; 

 absence de clairance extrarénale (19). 

Si l’effort modifie l’un de ces paramètres, la variation du marqueur en question risque d’être 

attribuée à tort à une variation du DFG. Dans cette étude, nous avons envisagé au départ la 

possibilité qu’une lyse musculaire d’effort puisse majorer la créatininémie indépendamment 

d’une diminution du DFG. La cystatine C est un marqueur de fonction rénale beaucoup 

moins dépendant de la masse maigre que la créatinine. A ce titre, nous supposons qu’elle 

permet une estimation moins biaisée du DFG dans le contexte très spécifique des courses 

d’ultra-endurance. Toutefois, en l’absence d’une méthode de référence, c’est-à-dire la 

mesure du DFG à l’aide d’un marqueur exogène, il est impossible de conclure définitivement 

quant à la validité de chacun de ces deux marqueurs en situation d’effort prolongé. 

 

Enfin, il est possible que le DFG instantané connaisse de nombreuses variations au cours de 

l’épreuve. En effet, les coureurs adaptent constamment leur allure au terrain, s’arrêtent aux 

différents points de ravitaillement, s’alimentent pendant la course et gèrent parfois leur 

fatigue par la réalisation de micro-siestes. A l’échelle d’un individu, une élévation du DFG 

CKD-EPI cystatine C indique une tendance globale entre le début et la fin de l’épreuve, mais 

n’exclut pas des épisodes de diminution transitoire du DFG, pouvant jouer un rôle dans la 

survenue des cas d’IRA sévère décrits en ultra-trail. 

 

 

4.2.4 Critère d’évaluation secondaire 

La NGAL urinaire est un marqueur de lésions rénales. Nous avons choisi de le rapporter à la 

créatinine urinaire pour prendre en compte la variation de concentration des urines entre le 

départ et l’arrivée de l’épreuve. Cette approche implique que l’excrétion urinaire de 
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créatinine soit constante (52). Or, ce paramètre est dépendant du DFG et de la 

créatininémie. S’il existe une augmentation du DFG lors de cet effort et/ou une élévation de 

la créatininémie par lyse musculaire, l’excrétion urinaire de créatinine pourrait augmenter 

pendant l’épreuve. Cela tendrait à diminuer le rapport             en fin de course et 

donc à sous-estimer la prévalence de l’atteinte rénale structurelle. 

 

Par ailleurs, nous avons choisi d’utiliser une RCV pour prendre en compte la variation 

analytique et intra-individuelle du rapport            . La validité de ce concept est 

soumise aux prérequis suivants : 

 La variation pré-analytique est négligeable (standardisation des procédures de 

prélèvement) ; 

 Les variations prises en compte suivent une distribution gaussienne autour d’un 

point d’homéostasie ; 

 Les variations prises en comptes sont constantes et indépendantes de la 

concentration des analytes ; 

 Les concentrations urinaires en NGAL et créatinine sont indépendantes l’une de 

l’autre. 

 

 

4.2.5 Méthodes de mesure 

L’équation CKD-EPI cystatine C a été développée et validée avec une technique de dosage 

standardisée du marqueur (néphélémétrie sur appareil Siemens®)(23). Dans cette étude, la 

concentration plasmatique en cystatine C a été mesurée par une méthode immuno-

turbidimétrique réalisée sur Cobas® 6000 c501. L’équation CDK-EPI cystatine C est donc 

utilisée en dehors de son cadre de validité. Toutefois, le critère d’évaluation principal étant 

basé sur la différence entre deux mesures réalisées avec la même technique, nous pouvons 

argumenter qu’il n’y a pas de biais de mesure différentiel. 

 

Dans cette étude, la variabilité analytique de la NGAL urinaire est très importante (CVa = 

803,5%). Nous l’expliquons par la réalisation manuelle de la méthode ELISA. Cette forte 

variabilité diminue la probabilité qu’une variation observée entre deux mesures soit 

supérieure au bruit analytique. La proportion de sujets présentant une élévation significative 

du rapport             pourrait ainsi être sous-estimée. 
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4.3 Interprétation des résultats 

Contrairement à l’hypothèse de départ, l’évolution de la cystatine C semble indiquer une 

augmentation du DFG entre le début et la fin de L’INFERNAL 120 km 2017. Il n’y aurait donc 

pas d’hypoperfusion rénale prolongée au cours de cet effort, du moins pas de nature à 

mettre en défaut les mécanismes adaptatifs visant à maintenir le DFG. L’élévation du DFG 

pourrait-être liée à l’augmentation des apports hydrosodés pendant la course. Les boissons 

et aliments habituellement consommés en ultra-trail constituent une source considérable de 

sodium. 

 

L’estimation du DFG à l’aide de marqueurs différents aboutit à des conclusions opposées : 

augmentation du DFG CKD-EPI cystatine C (p = 0,0196) et diminution du DFG CKD-EPI 

créatinine (p = 0,0009). Ces résultats sont cohérents avec les hypothèses physiologiques que 

nous avons formulées a priori :  

 une lyse musculaire d’effort pourrait majorer la créatininémie indépendamment 

d’une diminution du DFG ; 

 l’évaluation de la fonction rénale à l’aide de la créatininémie pourrait ainsi être 

biaisée au décours d’un effort prolongé ; 

 les risques d’un tel biais seraient les suivants : 

o conclure à tort à une IRA, 

o surestimer la sévérité d’une IRA ; 

 la cystatine C, beaucoup moins dépendante de la masse maigre, permettrait une 

évaluation moins biaisée de la fonction rénale dans le contexte très particulier des 

courses d’ultra-endurance. 

Le surdiagnostic d’IRA potentiellement induit par un tel biais reste relativement faible dans 

cette étude : 3 sujets (5,6%) présente une IRA stade Risk avec la créatinine (≥ 1,5   

créatininémie basale et/ou diminution du DFG CKD-EPI créatinine > 25%), alors qu’aucun 

sujet ne présente d’IRA avec la cystatine C (diminution du DFG CKD-EPI cystatine C > 25%). 

 

L’utilisation d’une méthode de référence, c’est-à-dire la mesure du DFG à l’aide d’un 

marqueur exogène de fonction rénale, permettrait d’évaluer la validité de chacun de ces 

deux marqueurs endogènes en situation d’ultra-endurance. 
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Par ailleurs, il semble qu’une atteinte rénale structurelle puisse survenir chez une 

proportion non négligeable de coureurs lors de ce type d’épreuve, sans retentissement 

fonctionnel. L’utilisation d’une technique de dosage automatisée de la NGAL urinaire 

permettrait d’évaluer plus précisément la prévalence de cette atteinte structurelle. 

Se pose alors la question de l’origine du processus lésionnel : stress oxydatif lié à la 

production de dérivés réactifs de l’oxygène au cours de l’effort (53), toxicité tubulaire de la 

myoglobine libérée par lyse musculaire (54) ? 

Existe-il un continuum pathologique entre ces lésions et les cas d’IRA sévère rapportés en 

ultra-trail ? Le cas échéant, quels seraient les facteurs favorisant l’apparition de ces lésions 

et ceux favorisant leur progression ? 

 

 

4.4 Validité externe 

Les résultats de cette étude ne sont pas généralisables aux coureurs prenant des AINS ou 

des corticoïdes, avant et/ou pendant les épreuves. 

La faible proportion de femme au sein de l’échantillon (1,5%) pose un problème de validité 

externe. Les résultats de ce travail ne peuvent pas être généralisés à la population des 

femmes pratiquant des courses d’ultra-trail. 

 

L’évolution de la fonction rénale en ultra-trail est probablement dépendante des conditions 

climatiques que subissent les coureurs. Dans cette étude, les températures étaient 

comprises entre 8,6°C et 11,1°C. En cas de températures élevées, plusieurs mécanismes de 

thermorégulation pourraient entraîner une diminution du débit sanguin rénal :  

 une redistribution du débit cardiaque vers la peau ; 

 une déshydratation extra-cellulaire liée à la sudation. 

La chaleur, en favorisant le processus de lyse musculaire à l’effort, pourrait également 

conduire à l’accumulation de lésions tubulaires jusqu’à une situation d’IRA (55). Les résultats 

de ce travail ne sont donc pas généralisables aux épreuves se déroulant dans des conditions 

climatiques différentes de celles étudiées ici. 

 

Les résultats de ce travail ne sont pas généralisables aux épreuves dont le format est 

différent de celui étudié ici. Lors des épreuves plus courtes (marathon et trail), la vitesse 

moyenne des coureurs est plus élevée, et les besoins en dioxygène au niveau musculaire 

sont plus importants. La redistribution du débit cardiaque vers ces tissus pourrait alors 
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entraîner une diminution du débit sanguin rénal suffisamment profonde pour impacter le 

DFG. 

 

 

4.5 Cohérence externe 

À notre connaissance, il n’existe pas d’autre étude utilisant la cystatine C comme marqueur 

endogène de fonction rénale en ultra-trail. Les données disponibles en marathon sont les 

suivantes :  

 Mingels et al. (33) ont décrit une augmentation significative de la cystatine C ; 

 Dans l’étude de McCullough et al. (34), la cystatinémie médiane était plus élevée en 

fin de course comparativement aux valeurs obtenues 4 semaines avant l’épreuve et 

24 heures après (p = 0.001) ; 

  Hewing et al. (37) ont décrit une diminution significative du DFG cystatine C, la 

prévalence de l’IRA stade Risk était de 30,3% et la prévalence de l’IRA stade Injury 

était de 8,4%. 

Il y a donc une opposition entre les résultats obtenus en marathon et ceux que nous 

retrouvons en ultra-trail dans cette étude. A partir de cette observation, nous faisons 

l’hypothèse que le DFG à l’effort est d’autant plus faible que la vitesse des coureurs est 

élevée. 

 

Plusieurs travaux décrivent la prévalence de l’IRA en ultra-trail. En fonction des publications, 

celle-ci est comprise entre 33% et 84,6% (tableau 1). Dans cette étude, la prévalence de l’IRA 

est beaucoup plus faible, quel que soit le marqueur de fonction rénal utilisé (prévalence 

nulle avec la cystatine C ; 5,6% avec la créatinine). Nous supposons que les facteurs suivants 

pourraient expliquer une partie de cette différence : 

 les températures relativement basses lors de L’INFERNAL 120 km 2017 ; 

 la faible consommation d’AINS au sein de notre échantillon. 

Il pourrait également exister un surdiagnostic d’IRA dans les travaux utilisant la créatinine 

comme marqueur de fonction rénale. D’une épreuve à l’autre, l’importance d’un tel 

surdiagnostic pourrait dépendre de l’ampleur de la lyse musculaire à l’effort. 

 

Concernant l’approche lésionnelle, les résultats de cette étude sont concordants avec les 

données de la littérature (tableau 1). En marathon, McCullough et al. (34) ont décrit une 

élévation significative de la NGAL urinaire. Lors d’un trail de 60 km, Lippi et al. (9) ont décrit 

une élévation significative du rapport           . 
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5. CONCLUSION 

Les courses d’ultra-endurance sont souvent perçues comme une pratique extrême, où 

l’organisme humain est poussé au-delà de ses limites physiologiques. À en juger par 

l’évolution d’un marqueur faiblement dépendant de la masse maigre, la fonction rénale est 

parfaitement respectée dans les conditions que nous avons étudiées. Cela souligne 

l’importance des facteurs surajoutés dans la survenue des cas d’IRA sévères rapportés en 

ultra-trail. Les facteurs fréquemment discutés sont les suivants : la chaleur, la 

déshydratation, l’automédication par AINS, une maladie chronique (hypertension artérielle, 

diabète, insuffisance rénale chronique) (4), une infection virale ou bactérienne (56).  

Contrairement à l’hypothèse de départ, nous ne mettons pas en évidence d’altération de la 

fonction rénale entre le début et la fin de L’INFERNAL 120 km 2017. Cette étude n’apporte 

donc pas de nouvel élément permettant de renforcer les mesures de lutte contre 

l’automédication par AINS en ultra-endurance. La prise de ces traitements avant et pendant 

les épreuves reste fortement déconseillée au regard des données de la littérature 

scientifique (4). 

Il semble qu’une proportion non négligeable de coureurs présente en fin d’épreuve une 

atteinte rénale structurelle sans retentissement fonctionnel. Dans un certain nombre de cas, 

le primum movens de l’IRA sévère en ultra-trail pourrait donc être une atteinte organique 

plutôt qu’une diminution du débit sanguin rénal à l’effort. Quelle serait l’origine de ce 

processus lésionnel ? Quels facteurs pourraient favoriser l’apparition et la progression de ces 

lésions jusqu’à l’IRA sévère ? 
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ANNEXE A : NOTE D’INFORMATION AUX INSCRITS 

 

 

 
L’INFERNAL TRAIL 2017 

ETUDE MEDICALE 

 

 

Madame, Monsieur, 

Vous êtes inscrits à L’INFERNAL 120 km, qui se déroulera du samedi 09 septembre 2017 au 

dimanche 10 septembre 2017.  

Dans le cadre de cette épreuve, le Centre Hospitalier Régional Universitaire de Nancy 

vous propose de participer à une étude clinique concernant le fonctionnement des reins 

en ultra-endurance. Il s’agit d’étudier les conditions de sécurité relatives à l’usage des 

anti-inflammatoires, parfois pris par les ultra-trailers pendant l’effort. 

Pour cela un prélèvement de sang (1 tube de 5 ml) et d’urine (environ 50 ml) seront 

réalisés avant et après la course. Vous n’aurez pas à prendre de médicament pour les 

besoins de l’étude.  

Les données personnelles recueillies pour cette recherche resteront confidentielles. Les 

résultats globaux de l’étude vous seront accessibles au cours du premier trimestre 2018.  

Vous pourrez décider de participer ou non à la recherche au moment du retrait de votre 

dossard. Pour plus d’informations, vous pouvez vous adresser au médecin coordonnateur 

de la manifestation sportive et à son collaborateur, préférentiellement par mail : 

 

 

 

 

 

Coordonnées téléphoniques et électroniques du responsable médical de L’INFERNAL 
Trail des Vosges 2017 
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ANNEXE B : AVIS DU COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES 
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ANNEXE C : AUTO-QUESTIONNAIRE  VISITE D’INCLUSION  

 

Afin de mieux connaître les participants à cette étude, nous vous proposons de répondre 

aux questions suivantes : 

 

 Quel est votre poids actuel (en kilos) ? : I__I__I 

 

 Quelle est votre taille (en centimètres) ? : I__I__I__I 

 

 Depuis combien d'années pratiquez-vous le trail  I__I__I 

(courses de plus de 42 km) ? : 

 

 Combien de trails (entre 42 et 80 km) avez-vous  I__I__I 

terminés au cours des 3 dernières années ? : 

 

 Combien d'ultra-trails (plus de 80 km) avez-vous  I__I__I 

terminés au cours des 3 dernières années ? : 

 

 En moyenne, combien d'heures par semaine comptait  I__I__I 

votre préparation à cette épreuve ces 3 derniers mois ? : 

 

 En moyenne, combien de kilomètres par semaine avez-vous  I__I__I__I 

effectués lors de votre préparation ces 3 derniers mois ? : 

 

 

Veuillez répondre aux questions suivantes en cochant « oui » ou « non » : OUI NON 

 

 Avez-vous pris un traitement anti-inflammatoire (voir liste) ☐ ☐ 

par voie orale, rectale, intramusculaire ou intraveineuse  

depuis le mercredi 06 septembre 2017 à 06h00 ? 

 

 Avez-vous pris un traitement corticoïde (voir liste) ☐ ☐ 

par voie orale, rectale, intramusculaire ou intraveineuse  

depuis le samedi 02 septembre 2017 à 06h00 ? 

 

 Avez-vous reçu avec une injection locale de corticoïde ☐ ☐ 

(voir liste), intra ou périarticulaire,  

depuis le samedi 26 août 2017 ? 
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ANNEXE D : CHRONOLOGIE DE LA RECHERCHE 

 

 Décembre 2015 : Projet de thèse, premières réflexions. 

Directeur de thèse : Docteur Jean-Charles VAUTHIER, Maître de Stage Universitaire, Médecin 

généraliste et médecin du sport à la Maison de Santé des Trois Monts de Dommartin-lès-

Remiremont, Responsable médical de L’INFERNAL Trail des Vosges 2017. 

 02/05/2016 : Présentation du projet de recherche à la Direction de la Recherche et de 

l’Innovation (DRI) du Centre Hospitalier Régional Universitaire (CHRU) de Nancy. 

Chef de projet à la DRI : Madame Marjorie STARCK. 

 Mai 2016 – Février 2017 : Conception et rédaction du protocole de recherche. 

Echanges avec le Pr Luc FRIMAT, Chef de service de Néphrologie au CHRU de Nancy, 

concernant l’intérêt de la NGAL comme marqueur d’atteinte rénale aiguë en ultra-

endurance. 

Conception méthodologique en collaboration avec le Professeur Nathalie THILLY, PU-PH 

Epidémiologie et Santé Publique, Responsable médicale de l’Unité d’Investigation Clinique 

(UIC) de la Plateforme d’Aide à la Recherche Clinique (PARC - CHRU Nancy). 

Mise en place d’un partenariat technique avec le laboratoire de biologie médicale du Centre 

Hospitalier Emile Durkheim (CH-ED) d’Epinal. 

Biologiste référent : Docteur Anthony LEON, Pharmacien biologiste, CH-ED. 

 01/03/2017 : Demande d’accord de promotion, avis favorable du conseil scientifique de la 

Délégation à la Recherche Clinique et à l’Innovation (DRCI) du CHRU de Nancy.  

L’Etude est classée « Recherche Impliquant la Personne Humaine de type 2 (RIPH2) : 

Recherches Interventionnelles avec Risques et Contraintes Minimes (RIRCM) ». 

Investigateur principal de la recherche : Docteur Mathias POUSSEL, Maître de Conférences 

de Physiologie et Praticien Hospitalier au Service des Examen de la Fonction Respiratoire et 

de l’Aptitude à l’Exercice – Médecine du Sport, CHRU de Nancy. 

 Mars 2017 : Mise en place d’une convention entre le CHRU de Nancy et le CH-ED d’Epinal 

concernant le financement des analyses biologiques. 
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 12/04/2017 : Dépôt du projet de recherche au CPP Nord-Ouest IV. 

 28/06/2017 : Réunion des investigateurs et collaborateurs de la recherche à la Maison de 

Santé des Trois Monts de Dommartin-lès-Remiremont, organisation logistique. 

1 infirmière coordinatrice, 1 pharmacien biologiste, 8 médecins. 

 30/06/2017 : Avis favorable du CPP Nord-Ouest IV. 

 05/09/2017 : Réunion de mise en place au CHRU de Nancy avec le Dr Mathias POUSSEL., 

Madame Marjorie STARCK et Madame Amélie AMIOT, Attachée de Recherche Clinique à la 

DRI. 

 07/09/2017, 16 h – 23 h : Inclusion des coureurs, 3 médecins. 

 08/09/2017, 16 h – 20 h : Inclusion des coureurs, 4 médecins. 

 09/09/2017, 04 h – 06 h : Première visite de l’étude, au départ de L’INFERNAL 120 km. 

4 médecins, 6 infirmières. 

 09/09/2017, 06 h – 10/09/2017, 14 h : Permanence d’accueil des coureurs pour la 

dernière visite de l’étude. 

2 médecins, 2 infirmières de 20 h à 06 h, 3 infirmières de 08 h à 14 h. 

 Septembre – Décembre 2017 : Réalisation des analyses biologiques et saisie informatique 

des données. L’analyse statistique des données a été réalisée en collaboration avec la PARC 

du CHRU de Nancy, sous la responsabilité du Pr Nathalie THILLY. 

 Mars 2018 : Soutenance de thèse. 

 



 

 



 

RESUME 

 

Contexte : Des cas d’insuffisance rénale aiguë (IRA) sévère ont été décrits chez des sportifs 

lors de courses d’ultra-endurance. Objectif : Mesurer la variation du débit de filtration 

glomérulaire (DFG) entre le début et la fin d’une course d’ultra-endurance, en l’absence de 

prise d’anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS). Objectifs secondaires : décrire la 

prévalence de l’IRA, et celle de l’atteinte rénale structurelle en fin d’épreuve. Méthode : 

Etude prospective observationnelle, réalisée chez des coureurs participant à un ultra-trail 

de 120 km. Les sujets acceptaient de ne pas prendre d’AINS pendant l’épreuve. La 

cystatine C plasmatique, la NGAL urinaire et la créatinine urinaire (Cr) étaient mesurées au 

départ et à l’arrivée de l’épreuve. Le DFG était estimé à l’aide de l’équation CKD-EPI 

cystatine C. L’IRA était définie par une diminution du DFG > 25% (classification RIFLE). 

Nous avons utilisé le rapport NGAL/Cr comme marqueur de lésions rénales. Résultats : 

Parmi les 66 sujets inclus, 54 coureurs ont complété l’ensemble du suivi. Le DFG CKD-EPI 

cystatine C augmentait entre le début et la fin de l’épreuve (p = 0,0196). Le taux de 

variation médian du DFG CKD-EPI cystatine C était de 0% [0 ; 15,7]. Aucun sujet ne 

présentait d’IRA. Le marqueur urinaire de lésions rénales augmentait de façon significative 

chez 11,3% des sujets (p = 0,0001 ; IC 95% : [2,8 ; 19,9]). Conclusion : Il semble que la 

fonction rénale soit parfaitement respectée lors de cette épreuve d’ultra-endurance. 

Certains coureurs pourraient néanmoins présenter une atteinte rénale structurelle, sans 

altération fonctionnelle. 

 

Titre en Anglais : Risks of Kidney Attack during Ultra-Endurance Events: 

Monitoring of Cystatin C and Urinary NGAL during a 120-km Ultramarathon 

 

THESE : MEDECINE GENERALE ANNEE 2018 

 

MOTS CLEFS : Insuffisance rénale aiguë, atteinte rénale aiguë, ultra-trail, ultra-endurance, 

cystatine C, NGAL 

 

INTITULE ET ADRESSE :  

 

UNIVERSITE DE LORRAINE  

Faculté de Médecine de Nancy  

9, avenue de la Forêt de Haye  

54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex 
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