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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 - 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Jamal TAOUFIK

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

Pr. ABROUQ Ali*

Pr. BENSOUDA Mohamed
Pr. BENOSMAN Abdellatif
Pr. LAHBABI Naima

Novembre 1983
Pr. BELLAKHDAR Fouad
Pr. HAJJAIJ Najia ép. HASSOUNI

Décembre 1984

Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. SETTAF Abdellatif

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Neurochirurgie
Rhumatologie

Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Chirurgie



Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay EI Mostafa
Pr. IRAQI Ghali

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Neurologie
Pneumo-phtisiologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Meédecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Meédecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie



Pr. JANATI Idrissi Mohamed*
Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine

Pr. TAGHY Ahmed
Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. AGNAOU Lahcen

Pr. BENCHERIFA Fatiha

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. EL IDRISSI Lamghari Abdennaceur
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Meédecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Ophtalmologie
Radiothérapie

Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Meédecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie



Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. BEDDOUCHE Amoqrane*

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. FERHATI Driss

Pr. HASSOUNI Fadil

Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. IBRAHIMY Wafaa

Pr. MANSOURI Aziz

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFTIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADINE EL Hamid

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygicne
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Générale



Pr. MOHAMMADI Mohamed
Pr. MOULINE Soumaya

Pr. OUADGHIRI Mohamed
Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN AMAR Abdesselem
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. DERRAZ Said

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. NAZI M’barek*

Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. EZZAITOUNI Fatima
Pr. LAZRAK Khalid *

Pr. BENKIRANE Majid*
Pr. KHATOURI ALI*
Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan
Pr. BENCHERIF My Zahid

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
Pr. CHAOUI Zineb

Meédecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie



Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. EL OTMANY Azzedine

Pr. HAMMANI Lahcen

Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. BENCHEKROUN Nabiha

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL IDGHIRI Hassan

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed EI Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BELMEKKI Mohammed
Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BENYOUSSEF Khalil

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie



Pr. BERRADA Rachid

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUHOUCH Rachida

Pr. BOUMDIN EIl Hassane*

Pr. CHAT Latifa

Pr. CHELLAOUI Mounia

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL MOUSSAIF Hamid

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. GOURINDA Hassan

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar

Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*

Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFTIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia*

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique



Pr. EL BARNOUSSI Leila

Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. ES-SADEL Abdelhamid

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HADDOUR Leila

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. ISMAEL Farid

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
Pr. NAITLHO Abdelhamid*

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EIl Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KARMANE Abdelouahed

Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie



Pr. LEZREK Mohammed*
Pr. MOUGHIL Said

Pr. SASSENOU ISMAIL*
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane

Pr. BENHARBIT Mohamed
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOQOUI Sakina
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. KARIM Abdelouahed

Pr. KENDOUSSI Mohamed*
Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. TNACHERI OUAZZANI Btissam
Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Ophtalmologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardiologie

Pédiatrie

Radiologie

Ophtalmologie

Cardiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation



Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine

Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas

Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amin
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*
Pr. AMHAIJJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*
Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZIANE Nourdine
Pr. CHARKAOUI Naoual*

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique



Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL BEKKALI Youssef*
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid
Pr. MOUTAIJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2008
Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*

Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie
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L’insuffisance rénale aigué (IRA) est une urgence diagnostique et
thérapeutique majeure. Elle est caractérisée par une diminution rapide (en heures
ou en jours) des capacités du rein a éliminer les déchets, a réguler le volume
extracellulaire et & maintenir I’homéostasie acido-basique et électrolytique. En
fonction des critéres utilisés pour définir I’'IRA, que ce soient les variations de la
créatinine plasmatique, celles de la diurése ou la nécessit¢ d’une dialyse, ce
syndrome est fréquent et associ¢ de facon indépendante a une augmentation de
la morbidité, de la mortalité et des cotts de santé .Cette morbi-mortalité est bien

sur plus importante en milieu de réanimation.

En milieu de réanimation chirurgicale I'insuffisance rénale survenant apres

chirurgie cardiaque a été le plus étudié.

Nous nous sommes intéressé dans ce travail a I’IRA suvenant chez les
malades hospitalisés dans le service de réanimation des urgences chirurgicales
(RUCH) et admis par le biais du service des urgences -chirurgicales
viscérales(UCV) afin d’étudier les caractérisques de cette population pour
ressortir les facteurs de risque de mortalité ainsi que les facteurs de risque de

survenue de I'IRA et de proposer des solutions thérapeutiques.
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Il s’agit d’une étude rétrospective sur durée d’un an allant de janvier a

décembre 2012.
Critéres d’inclusion :

Nous avons colligé tous les dossiers de malades hospitalisés au service de
réanimation des urgences chirurgicales (RUCH) de I’Hopital IBN SINA de
Rabat ayant ét¢é admis par le biais du service des urgences chirurgicales

viscérales (UCV).
Critéres d’exclusion

Les patients ayant s¢journées moins de 12 heures en réanimation ont été

exclus ainsi que les patients dont les dossiers sont incomplets.

Les données ont été recueillies a partir des fiches d’exploitation. L’analyse
descriptive a porté sur les paramétres sociodémographiques, cliniques,

thérapeutiques et évolutifs (Annexe N°1)

Nous avons collecté¢ les données épidémiologiques: age et sexe, les
antécédents chirurgicaux et médicaux notamment I’existence d’une cardiopathie,

le tabagisme le diabéte I’insuffisance cardiaque, rénale, hépatique ;

Ainsi que les données de 1’examen clinique de 1’admission, le bilan para
clinique : biologique et radiologique ainsi que les thérapeutiques regus au cours

du séjour.
Les données concernant 1’évolution et la survie ont été aussi recueilli.

Les données ont ¢été saisies sur EXCEL et I’analyse statistique a été réalisée
par le logiciel SPSS dans sa version 21. Une valeur de p inférieure a 0,05 est

considérée comme statistiquement significative.
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FICHE D’EXPLOITATION

Les insuffisances rénales aigues dans les grands syndromes chirurgicaux abdominaux

NOM v Prénom.......ccceevveenennnn. Age.......... Sexe.......... NE....... Pds.......... T....
Antécédents

Diabéte : oui[[Jnon[] ; Insuline oui[[] dose.........ccecoveeee..... non []

HTA : ouilJttt v non[];

Cardiopathie: oUiL] type.....ccoevmrvvereeeee e 14 4 A SOOI non[]
IRC:ouil............... Créat de Base................ non[] ; EER oui] nbre d’années ....... non[]

Insuf hépatique : ouildnon[]
Insuf Resp Chronique : ouil_Jnon[] ; néoplasie : oui_Inon[]

Tabac : oui [......... paquets/an non]

Motifs d’hospitalisation :

Signes cliniques a 'admission (24 premieres heures):

Edémes : ouildnond ; Pli de déshydratation : ouilCdnon[] ; Secteur extracellulaire
cliniguement normal ouiCdnon]

Diurése /24h...................... PVC ........ cmH20
Signes digestifs : ouiCInon]
F U L T = =TT

Bilan para clinique 24h d’admission
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Urée............. Créat......cccvevunnne ASAT............. ALAT............. Osmolarité ............ Hte r............
[ 1= S g/dl: GB......ccuouee elm/mm3; PIg .cceevveeee. Clairance créat.................
Pal2 ......coc..e. PaCO2............... pH........... Sa02.......... HCO3 ............. PaO2/FiO2.............
TP TCA...coeeee.

Injection de PCl : oui[] nbre de fois............ non[]

APACHE Il....covven v CHARLSON......cccvvver e SOFA oo ASA...cooiiiiiie
Anomalies a I'ECG : ouildnon[] ......cccovue.... Y Pttt ettt e v
lonogramme Urinaire ouldnon ] ; Na*u tevvveeeennn..... KU o, Uréeu ...
AULTES PATAIMEIIES  uuvenceeeeeeeeeteeteetee e ceeeee seetesteetes seessessess sessessesses shesbe st sersessesses srestestesteses
Traitement:

Chirurgie : ouildnond ......ccooevvveveirerien Reprise chirurgicale ou(................ non[]
AG ouildnond ALR oui_Inon]

EER : ouildnon[d nbre de séances........cccccoueunee.

Diurétiques : ouil_Inon []; dose J1........ 12, B 4. Dose moyenne..........
SG 5%.vuen... L/j SS 9%o.nn......... L/j

NaCl............... g/ Transfusion: oui_Jnon[]

KCl e g/ CG............ CP......... PFC..coernee..

VA : ouilldnond ; durée.............. N I - | | T | - Joiiiin,
Drogues vasoactives : ouilCInon] ............. Dose moy................ Durée :.....cceuuu....

Insuline ordinaire : ouilCInon] :SAP et s/d] IV s/d]

Antibiothérapie: ouidnon[]J; ............ Durée............ Antibioprophylaxie: oui_Inon[J;
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Evolution :

NEAETER—— I 2 T T IS~ Joovrerreeeene TR Ve sortie.........
K201 e I 2 T T IS~ Joovrerreeeene TR Ve sortie.........
Creat:J1 ... 2. B ... Joviin, Jovrii N sortie.........
Urée: J1 ........... 2. B J4. .. Joere e | TR Joionn sortie..........
pH:J1 ......... J2.nn. J3 ... I | i sortie..........
Diurese : J1 ........... 12 B ... | B Joiies Joooiies
Complications : ouil].......ceoeenverennnee. non] Transfert: oul_Inon]

Choc septique : oUil]..ccvevevee e, non[] Déceés : oul_Inon[]

DDS............. Jours
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Résultats
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Le nombre d’admission toutes pathologies confondues au service de

Réanimation des Urgences chirurgicales est de 655 patients pendant 1’année

2012.

165 patients etaient admis par le biais des urgences chirurgicales viscérales

soit 25,1 %des admissions.

53 patients ont été exclus de 1’étude car ayant des dossiers incomplets ou

ayant s¢journé en réanimation moins de 12heures.
Au total 106 dossiers ont été retenus pour 1’étude.

31 patients ont présent¢ une insuffisance rénale aigue au cours de leur

séjour en réanimation soit 29,4%.

75 patients ont gardé une fonction rénale normale soit 70,75%

1. Les données démographiques
a. L’age:
L’4ge moyen de la population étudiée est de 51,69 ans avec des extrémes

entre 16 et 102 ans.

L’ 4ge moyen dans le groupe avec fonction rénale altérée (avec IRA) est de

58,07 ans avec des extrémes entre 22 ans et 87ans

L’4ge moyen dans le groupe avec fonction rénale normale (sans IRA) est

de 51,6 ans avec des extrémes entre 16 et 102 ans.
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N Minimum Maximum Moyenne Ecart type
Total 106 16 120 51,69 19,097
Avec IRA 31 22 87 58,09 16,234
Sans IRA 75 16 120 49,05 19,657
Tableau 1 : 4ge moyen des malades dans les 2 groupes
b. Le sexe

La répartition selon le sexe dans la population étudiée s’établissait comme

suit : 49 femmes soit 48,5% et 58 hommes soit 51,5% soit un sex ratio de 1,06.

Dans le groupe avec une insuffisance rénale aigue il ya une prédominance

masculine avec un sex ratio de 1,2.

B Hommes

B Femmes

Figure 1 : Répartition des malades avec IRA selon le sexe
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Dans le groupe de patients a fonction rénale normale: on note aussi une

prédominance masculine avec un sexe ratio : 1,14

® homme

m femme

Figure 2 : Répartition selon le sexe des malades sans IRA
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2. Diagnostic a I'admission

Sur les 106 patients admis 35 avaient une péritonite aigue soit 33,3% ,32 un
syndrome occlusif soit 30,2% et 13 patients étaient admis pour traumatisme

abdominal soit 12,2%.

W Péritonite

B Sd Occ

m Trauma abd
M Autres

B Angiocholite

m Pancréatite

Figure 3 : Diagnostic a I’admission
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a. Patients avec IRA:

=

Péritonite T
Angiocholite

Sd Occ

Trauma abd )
cholecystite

Figure 4 : Diagnostics a I’admission pour malades avec IRA
54,8% de Syndrome occlusif
25,8 % de Péritonite aigue
9,7% d’Angiocholite
6,5% de Traumatisme abdominale

3,2%de Cholécystite aigue
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b. Patients sans IRA

Péritonite  Sd Occlusif Trauma abd Autres Pancréatite Angiocholite

Figure S : Diagnostics a I’admission pour les malades sans IRA

Péritonite aigue : 34,7%
Syndrome occlusif : 22,7%
Pancréatite aigue : 9,3%
Traumatisme abdominal : 14,70%
Angiocholite aigue : 6,7%
Grossesse extra utérine : 2,7%
Appendicite : 2,7%

Abces : 2,7%

Hernie : 1,3%

Ingestion caustique : 1,3%

Rétablissement de continuité : 1,3%

14
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3. Scores de Réanimation
a. APACHE Il (Acute

Evaluation)

Physiology And Chronic Health

C’est un score de «deuxieéme génération» de mesures objectives pour
prédire l'issue des patients dans une unité de soins intensifs ;il se base sur
l'age,l’etat de santé anterieur et un certain nombre de parametres cliniques et
biologique (voir annexe 2), il s’agit d’un outil permettant d’estimer la gravité

des patients admis dans une unité de soins intensifs

Le score APACHE II moyen de I’ensemble des malades étudiés est de 9,42

avec un score maximal de 25 et un score minimal de 0

Le score moyen APACHE II des malades avec une insuffisance rénale

aigue est de 15,6 avec des extrémes entre : 6 et 25.

N Minimum Maximum Moyenne Ecart type
TOTAL 106 0 25 9,42 5,881
IRA 31 6 25 15,67 4,881
Sans IRA 75 0 20 6,84 4,033

Tableau 2 : Score APACHE II des malades

Pour les malades avec une insuffisance rénale aigue : le score APACHE II

moyen est de 6,8 avec des extrémes entre 0 et 20.
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b. Le SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)

C’est un score qui un systéme de cotation pour déterminer 1'¢tendue de la
dysfonction d’organe ou de systeme il évalue les systémes cardiovasculaire,

rénal, neurologique, hépatique réspiratoire ainsi que la coagulation (voir annexe

3).

La moyenne du score SOFA des malades étudiés est de : 1,028 avec des

extrémes entre 0 et 9

Pour les malades avec une insuffisance rénale aigue la moyenne est de

2,16 avec des extrémes entre 0 et 4.

Par contre la moyenne est de 0,56 avec un score minimum de 0 et un

maximum de 9 pour les malades avec fonction rénale normale
c. Le score de CHARLSON

Appelé encore index de comorbidité de charlson Il comprend 19 catégories
de comorbidité. Le score global de comorbidité refléte 1'augmentation de la

probabilité cumulative d'un an la mortalité (voir annexe 4)

Le tableau suivant résume le score Charlson moyen des malades avec

insuffisance rénale et a fonction rénale normale.

Effectif moyenne | minimum | maximum | Ecart type
Total 106 1,48 0 7 1,5258
Avec IRA 31 1,71 0 4 1,5098
Sans IRA 75 0,56 0 9 1,4165

Tableau 3 : Score CHARLSON des patients
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4. Les Antécédents

a. Le Diabete :

5,6% des patients étaient diabétiques soit 6 patients dont 2 dans le groupe

avec insuffisance rénale aigue et 4 dans le groupe sans insuffisance rénale aigue.
b. L’hypertension artérielle

17 patients étaient hypertendus (16,03%) dont 4 patients étaient dans le

groupe avec IRA contre 13 dans le groupe sans insuffisance rénale.
c. ARAII/IEC

Dans le groupe des patients avec IRA seul 2 étaient sous bloqueurs du
Systéme Rénine Angiotensine Aldostérone de méme que pour le groupe des

malades sans IRA
d. Cardiopathie

15 patients avaient une cardiopathie préexistante dont 6 dans le groupe

avec IRA contre 9 dans le groupe de patients sans IRA.
e. Insuffisance rénale chronique

Seul un patient était connu porteur d’une insuffisance rénale chronique sur

laquelle est venue se greffer une insuffisance rénale aigue.
f. Prise d’AINS

Chez aucun patient nous avons trouvé une prise d’anti inflammatoires non

stéroidiens au long cours.

17
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Total n =106 | Avec IRA n=31 | Sans IRA n=75
Diabete 6 2 4
HTA 17 4 13
Cardiopathie 15 6 9
IRC 1 1 0
Insuffisance respiratoire 0 0 0
AINS 0 0 0
ARA Il /IEC 4 2 2

Tableau 4 : Tableau récapitulatif des antécedents des patients

5. Produits Néphrotoxiques :

a. Injection de produits contraste iodés :

Le graphique suivant montre la proportion de patients ayant eu une

injection de produits de contraste 10dés.

Au total 60 patients ont eu un examen radiologique avec injection de
produit de contraste iodé .Ils se répartissent comme suit : 14 dans le groupe avec

insuffisance rénale aigue et 46 dans le groupe sans insuffisance rénale.

¥ Pas d'IPCI

¥ IPCI

Figure 6:Répartition des malades selon qu’ils aient bénéficié ou non d’examens

radiologiques avec injection de produit de contraste iodés.
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b. Les aminosides :
Au cours de leur sé¢jour en réanimation: 54,7%  patients ont recu des
aminosides soit 58 patients parmi lesquels 23 sont dans le groupe « avec IRA »

et 35 dans le groupe « sans IRA »

6. La diurese

a. Al'admission
La diurése horaire moyenne était de : 91,8cc/h

Les données statistiques concernant la diurese a 1’admission sont résumées

dans le tableau suivant

Effectif Moyenne | minimum | maximum
Total 106 91,8 18 1332
Avec IRA 31 66,06 18 180
Sans IRA 75 102,18 18 1332

Tableau 5 : Diurése a 1’admission

b. au cours de I’évolution

87 patients ont gardées une diurése conservée et 19 avaient eu une

oligoanurie dont 13 dans le groupe « avec IRA » et 6 dans le groupe « sans

IRA ».
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7. Données biologiques :

Le tableau suivant résume des parametres biologiques.

Total n=106 Avec IRA n=31 Sans IRA n=75
Créatinine Ad 13,24 26,32 7,69
Clairance Ad 91,35 38,839 113,644
Urée Ad 0,6205 1,1587 0,3980
Na Ad 134,81 134,258 135,040
K Ad 3,9967 4,1342 3,9399
Créatinine Sortie 18,184
Clairance Sortie 67,94

Tableau 6 : Paramétres biologiques

8. Données per opératoires:

Le tableau suivant résume les moyennes des données per opératoires
notamment la durée d’intervention, le saignement et la diurése per opératoires

ainsi que les entrées liquidiennes a savoir transfusions sanguines et perfusions.

Total Avec IRA | Sans IRA

n=106 n=31 n=75
Durée d’intervention(h) | 2,99 3,38 2,83
Diurese (ml) 722,17 806,4 687,33
Saignement (ml) 566,98 588,7 558
Apports liquidiens (ml) | 4139,15 4838,7 3850

Tableau 7 : Quelques données per opératoires

Sur les 106 patients 9 malades n’ont pas été opérées soit 8,5% parmi

lesquels 4 patients avaient une pancréatite aigue, 2 cas de traumatisme
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abdominal ,1 cas d’angiocholite 1 cas d’hernie inguinale et 1 cas de syndrome

occlusif.

Sur les 97 patients ayant eu une intervention chirurgicale 96 patients ont eu

une anesthésie générale.

L’induction de I’anesthésie a été réalisé par 1’association d’un hypnotique :
¢tomidate (hypnomidate*®), thiopental (nesdonal*), propofol (déprivan*®) ou
kétamine (kétalar*), d’un agent curarisant: rocuronium (esmeron *)
cisatracurium (nimbex*) vécuronium (norcuron®*) et d’un analgésique

morphinique : fentanyl*.
L’entretient de 1’anesthésie s’est fait par le sévoflurane.

7 patients ont bénéficiés d’une reprise chirurgicale dont 5 pour une

péritonite post opératoire et 2 pour une hémorragie post opératoire persistante.
9. Sepsis —drogues vasoactives et Mortalité
Le taux de mortalité globale s’établit a : 31,1%.

La durée de séjour moyenne en réanimation est de 3,75 jours avec des

extrémes entre 1 et 43 jours.

Pour les malades sans IRA cette durée est de 3,32 jours avec une durée

minimale de 1jour et une durée maximale de 43 jours.

Pour les malades avec IRA elle est de 4,77 jours avec des extrémes entre 1

et 14 jours.

34 patients soit 32% ont présenté un sepsis au cours de leur hospitalisation

dont 19 dans le groupe avec fonction rénale normale.
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Les drogues vasoactives (adrénaline, noradrénaline, dobutamine et

¢phédrine) ont été utilisé chez 38 patients soit 35,8% de 1’effectif étudié.
La durée moyenne d’intubation était de 36 heures.

L’analyse uni variée par le logiciel SPSS version 21 a permit d’identifier
les facteurs de risques de mortalité avec un coefficient de significativité p<0,05

.Ces facteurs sont regroupé€s dans le tableau suivant :

Il s’agit de 'IRA, du score APACHE II, de 1’oligoanurie, de la reprise

chirurgicale, de la transfusion, de la durée de séjour, du sepsis et des drogues

vasoactives
p RR IC

IRA 0,001 4,48 [1,82-10,98]
APACHEII 0,001 1,14 [1,053- 1,23]
Oligoanurie <0,001 7,26 [2,44-21,56]
Durée d’intubation <0,001 1,04 [1,02-1,06]
Reprise chirurgicale 0,004 23,04 [2,74-193,50]
Transfusion 0,008 3,05 [1,34-6,93]
Durée de séjour 0,006 1,28 [1,07-1,52]
Sepsis <0,001 60,44 [17,03-214,45]
Drogues vasoactives <0,001 28,68 [28,68-744,69]

Tableau 8 : Les facteurs de risque de mortalité en analyse univariée

Cependant en analyse multi variée seuls le sepsis, la reprise chirurgicale,
I’utilisation de drogues vasoactives et la durée d’intubation ont ¢&té

significativement associ¢ comme facteurs de risque de mortalité.
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Donc I’IRA n’est pas associée en analyse multi variée comme facteur de

risque de mortalité

IRA
APACHEII
Oligoanurie

Durée d’intubation
Reprise chirurgicale

Durée de séjour
Transfusion
Sepsis

Drogues vasoactives

SOFA

P
0,125
0,414
0,292
0,025
0,021
0,108
0,213
<0,001
0,013
0,359

Apports liquidiens per op 0,065

RR
0,13
1,10
2,75
1,02
191,14
0,678
2,636
196,8
54,12
1,30
1,0

IC

[0,01-1,76]
[0,87-1,40]
[0,42-17,95]
[1-1,04]
[2,24-16328]
[0,422-1,09]
[0,574-12,11]
[17,8-2175,6]
[2,28-1282,58]
[0,74-2,27]
[0,99-1,0]

Tableau 9 : Les facteurs de risque de mortalité en analyse multivariée

10. I'insuffisance rénale aigue

a. Incidence

Sur les 106 malades colligés 31 avaient une insuffisance rénale aigue soit

une incidence de 29,4%.

10 malades avaient une insuffisance rénale aigue post opératoire soit une

incidence de 9,4% .L°’IRA était présente a 1’admission chez 26 malades et

seulement 5 malades ont développé I’insuffisance rénale au cours de leur séjour

en réanimation et avec un délai d’apparition moyen de 4 jours.
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b. Classification de 'insuffisance rénale

Nous avons utilis¢ la classification RIFLE pour classer I’insuffisance rénale

aigue en 3 stades.

Critéres biologiques ou Critéres cliniques
Risk Teréat> 1,5 x créat de base diurése <0,5 mL/kg/h sur 6 h
ou 4 >25 % du DFG
Haute
Injury (atteinte) \ T créat>2 x créat de base diurése <0,5mL/kghsur12h [ sensibilité de la
ou ¥ >50 % du DFG défimition

Failure (insuffisance) 1 eréat> 3 x créat de base diurése <0,3 mL/kg/h sur 24 h

ou>75 % duDFG ou anurie/12 h

ou créat > 355 pmol/l

ou Teréat> 44 pmol/l
Loss (perte rénale) \ perte compléte de Ia fonction rénale > 4 semaines .

atite
spécificité de la

End-stage kidney disease définition
(IRC terminale) perte compléte de la fonction rénale >3 mois

Figure 7 : Classification RIFLE Présentation schématique de la définition de
P’insuffisance rénale aigué selon la classification « RIFLE » (Risk — Injury — Failure —
Loss — End-stage). De la diurése ou de la fonction rénale (clairance ou taux plasmatique
de la créatinine), c’est I’élément le plus sévére que I’on retient pour déterminer quel est
le stade d’IRA. (Créat : créatinine plasmatique ; DFG : débit de filtration glomérulaire ;

IRC : insuffisance rénale chronique).
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Ainsi

(Injury) et 12 au stade RIFLE- F (Failure)

5 malades sont au stade RIFLE-R (Risk), 14 au stade RIFLE- I

Effectifs |Pourcentage [Pourcentage
global
R 5 16,1 4,7%
I 14 45,2 13,2%
F 12 38,7 11,38%
Total 31 100,0 29,4%

Tableau 10 : Répartition des malades selon la classification RIFLE

= RISK

11,38%

m FAILURE
= INJURY

Figure 8 : Répartition des malades selon la classification RIFLE
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La créatinine de base théorique qui est définit chez le sujet n’ayant aucun

antécédent selon le tableau qui suit :

Age (années) | Homme noir | Autre homme | Femme noire | Autre femme
20—24 15 13 12 11

25-34 15 12 11 11

35-44 14 12 11 10

45-54 13 11 10 10

55-65 13 11 10 9

>65 12 10 9 8

Tableau 11 : Créatininémie basale estimée (mg/L) pour une clairance de la

créatinine a 75 mL/min par 1,73m2 selon la formule MDRD.

La créatinine moyenne a 1’admission était de 26,32mg/1 soit une clairance

moyenne a I’admission 38,84ml/min.

A la sortie (ou au déces) la créatinine moyenne s’établissait a 18,18mg /1 et

la clairance moyenne a 67,94ml/min.
Aucun patient n’a bénéficié d’une épuration extrarénale.

Cependant 13 patients sur les 31 ont présenté une oligoanurie soit 41,9% et
parmi lesquels 12 ont recu des diurétiques pour dose moyenne de 82,6 mg/jour

avec une durée moyenne de 1,12jours.

Les doses de diuretiques de 1’anse sont exprimées dans le tableau suivant

moyenne | minimum | maximum | Ecart type
Dose moyenne (mg) | 82,58 0 1000 246,94
Durée (jours) 1,194 0 7,0 1,90

Tableau 12 : Doses de diurétiques de 1’anse administrées
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c. Les facteurs de risque de survenue de I'IRA :

Un certain nombre de facteurs ne sont pas associés de maniere significative
a la survenue d’une insuffisance rénale: les antécédents d HTA, le diabéte ou de

cardiopathie, I’injection de produits de contraste 10dés, la durée de séjour et la

transfusion
p RR IC
HTA 0,19 2,63 [0,61-11,27]
Cardiopathie 0,91 0,91 [0,17-4,87]
Diabéte 0,82 1,22 [0,21-7,05]
IPCI 0,90 0,95 [0,45-2,0]
ARA Il / IEC 0,37 2,52 [0,34-18,72]

Tableau 13 : Facteurs non associes a la survenue de I’insuffisance rénale aigue

en analyse univariée

En analyse uni variée les facteurs de risques significativement associées a
la survenue d’une insuffisance rénale aigue sont : 1’age, les scores APACHE I
et SOFA, les aminosides, la clairance de créatinine a I’admission, 1’oligoanurie,
la reprise chirurgicale, les apports liquidiens per opératoires, la durée

d’intervention, les drogues vasoactives et le déces.
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P RR IC
Age 0,029 1,03 [1,003-1,051]
APACHEII <0,001 1,52 [1,288-1,794]
SOFA <0,001 2,15 [1,516-3,045]
Durée d’intubation 0,085 1,29 [0,96-1,73]
Reprise chirurgicale 0,019 5,76 [1,339-24,77]
Aminosides 0,012 3,28 [1,305-8,27]
Oligoanurie <,001 8,31 [2,771-24,89]
Diurétiques 0,001 6,13 [2,122-17,74]
Apports liquidiens per op | 0,067 1,0 [1,0-1,0]
Drogues vasoactives 0,001 4,66 [1,91-11,37]
Sepsis <,001 6,24 [2,53-15,39]
Déces 0,001 0,22 [0,09-0,55]
Clairance a I'admission <,001 0,93 [0,90-0,96]

Tableau 14 : Facteurs de risque significativement associés a la survenue de

I’IRA en analyse univariée.

En analyse multi variée les facteurs de risques de survenue de
I’Insuffisance rénale aigue sont : le score APACHE II, la clairance de créatinine

a 1’admission, les aminosides.
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p RR IC
Age 0,162 0,95 [0,89-1,02]
SOFA 0,126 2,639 [0,76-9,15]
APACHE II 0,020 1,48 [1,06-2,07]
Aminosides 0,010 51,454 [2,57-1029,11]
Clairance a I'admission 0,012 0,938 [0,89-0,98]
Oligoanurie 0,238 6,71 [0,28-158,27]
Apports liquidiens per op 0,086 0,999 [0,99-1,00]
Reprise chirurgicale 0,619 0,284 [0,002-40,37]
Sepsis 0,698 118,149
Drogues vasoactives 0,812 0,054
Durée d’intervention 0,169 2,828 [0,643-12,446]

Tableau 15 : Résultats de I’analyse multivariée identifiant les facteurs de risque

associés ou non a la survenue d’une IRA
d. Facteurs de non récupération de la fonction rénale

Sur les 31 patients avec insuffisance rénale aigue 15 ont récupérés leur

fonction rénale soit 48,38%.

Ont ét¢ identifié comme facteurs de non récupération de la fonction rénale :
la clairance de la créatinine, [’utilisation d’aminosides et 1’oligoanurie en
analyse uni vari¢ .Cependant aucun de ces facteurs n’a été retrouvé en analyse

multi variée

P RR IC
Clairance admission 0,065 0,959 [0,918-1,003]
Oligoanurie 0,047 0,188 [0,036-0,976]
Aminoside 0,036 0,088 [0,009-0,853]
Clairance sortie 0,092 1,382 [0,949-2,013]

Tableau 16 : Facteurs de non récupération de la fonction rénale en analyse

univariée.
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e. La mortalité

Le taux de mortalité dans le groupe avec IRA est 54,4% contre 21,3 % dans

le groupe de malades sans IRA.

Lorsqu’on applique la classification RIFLE le taux de mortalité se distribue
comme suit 9,7% pour les malades RIFLE-R, 22,5% pour les malades RIFLE-I
et 22,5% pour les malades RIFLE-F.
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Discussion

31



Les insuffisances rénales aigues dans les grands syndromes chirurgicaux abdominaux

A. Définitions de l'insuffisance renale aigue

L’IR A est classiquement définie par une baisse brutale du débit de filtration
glomérulaire (DFG) responsable de 1’accumulation des déchets azotés et de la

créatinine.

En pratique clinique, cette baisse du DFG ne peut étre détectée que tres
tardivement au cours du processus physiopathologique de la réponse rénale a
I’agression et elle n’est pas informative de 1’origine et de la sévérité de I’atteint

rénale.

D’une maniére générale, le diagnostic de I'IRA repose sur la mise en

évidence d’une réduction du DFG, d’une majoration de la créatinine sérique ou
, : , : . ,.

plus récemment de la cystatine C ou d’une oligoanurie ; mais jusqu’il y a peu,

aucun consensus sur ces criteres de diagnostic ou sur la définition clinique de

I’IRA n’était disponible. Cette absence d’uniformité dans les critéres

diagnostiques a largement contribué a la grande diversité de définition.

C’est donc dans ce contexte que le concept méme de I’'IRA a bénéficié

d’une réévaluation profonde au cours des dernieéres années.

Afin de mieux définir tous les aspects de la “dysfonction rénale
aigue* allant de la dysfonction rénale modérée au recours a 1’épuration
extrarénale, les sociétés scientifiques de néphrologie et de réanimation,
représentées par le groupe de travail AKIN,( Acute Kidney Injury Network) ont
approuve 1’utilisation systématique de la terminologie Acute Kidney Injury ou
“agression rénale aigue‘” en francais, en lieu et place de la traditionnelle

“>Acute Renal Failure °’.
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Dans le but d’uniformiser la définition de I’ARA, le groupe de consensus
ADQI (Acute Dialysis Quality Initiative) a proposé en 2004[1] un systeme de

classification.

Cette classification dite « RIFLE » est un acronyme pour trois niveaux de
séveérité progressifs (Risk-Injury-Failure) et deux critéres de durée de la perte de
la fonction rénale (Loss-End-stage kidney disease) Cette classification propose

des critéres séparés pour la créatinine sérique et la diurése. Le critére qui conduit

a la classification la plus péjorative doit étre pris en compte pour la stratification.

Critéres biologiques ou Critéres cliniques
Risk Teréat> 1,5 x créat de base diurése <0,5 mL/kg/h sur 6 h
ou>25 % duDFG
Haute
Injury (atteinte) \ T créat>2 x créat de base diurése <0,5mL/kghsur12h [ sensibilité de la
ou ¥ >50 % duDFG définition

Failure (insuffisance) 1 eréat> 3 x créat de base diurése <0,3 mL/kg/h sur 24 h

ou>75 % duDFG ou anurie/12 h

ou créat > 355 pmol/l

ou Teréat> 44 pmol/l
Loss (perte rénale) \ perte compléte de Ia fonction rénale > 4 semaines .

atite
spécificité de la

End-stage kidney disease définition
(IRC terminale) perte compléte de la fonction rénale >3 mois

Figure 7 : Classification RIFLE Présentation schématique de la définition de
P’insuffisance rénale aigué selon la classification « RIFLE » (Risk — Injury — Failure —
Loss — End-stage). De la diurése ou de la fonction rénale (clairance ou taux plasmatique
de la créatinine), c’est I’élément le plus sévére que I’on retient pour déterminer quel est
le stade d’IRA. (Créat : créatinine plasmatique ; DFG : débit de filtration glomérulaire ;

IRC : insuffisance rénale chronique).
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Afin d’inclure I'impact d’une faible variation de créatinine sérique (0,3
mg/dL ou 26 mmol/L) dans les critéres de définition, le groupe AKIN a proposé
d’affiner la classification RIFLE en y apportant quelques modifications

mineures.

Cette nouvelle classification AKIN en trois stades (Tableau 17) a permis
simplement d’augmenter la sensibilité de la définition de I’ARA pour les formes

modérées. [2]

Ces modifications consistent a un ¢largissement de la classe RIFLE-R aux
patients qui ont une créatinine plasmatique qui s’accroit d’au moins 0,3 mg/dL
soit environ 26 mmol/L, méme si le seuil d’'une augmentation de 50 % n’est pas
atteint, une comparaison de la créatininémie par rapport a la créatininémie
mesurée 48 heures auparavant, une catégorisation des patients bénéficiant d’une
EER dans la classe RIFLE-F, quelles que soient leur créatininémie et leur
diurése au moment de I’initiation, et une appellation des différentes classes avec
les chiffres 1, 2 et 3 au lieu de R, I et F [3]. Cependant, des travaux récents ont
comparé¢ les critetres RIFLE a ceux proposés par AKIN chez les patients
subissant une chirurgie cardiaque et ont trouvé que les modifications de la
classification RIFLE pour I’ AKI ne permettent pas d’améliorer 1’utilité clinique

de la classification [4,5].

Niveaux Criteres de filtration Criteres de débit urinaire (DU)
glomérulaire
1 Créatininémie x 1,532 ou DU <0,5ml/kg/h pendant 6 heures

élevation>26,4umol/I (3mg/l) dans
un délai <48heures

2 Créatininémie x 2 a3 DU <0,5ml/kg/h pendant 12 heures
3 Créatininémie x 3 ou créatininémie | DU<0,3ml/kg/h pendant 24 heures
>350umol/I (40mg/l) ou épuration | ou anurie de 12 heures

extra rénale

Tableau 17 la classification AKIN de I’insuffisance rénale aigue
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Les experts du Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) ont
suggeré¢ en 2012 I’adoption d’une stadification de I’insuffisance rénale aigue

combinant les criteres du RIFLE et de 1’ AKIN.

Stage Serum creatinine Urine output
1 1.5-19 times baseline <05 mi/kg/h for 612 hours
0R
203 ma/dl (265 ymol) increase
2 2029 times baseline <05 mifkg/h for 212 hours
3 3.0 times baseline <03mifkg/h for 24 hours
R OR
Increase in serum creatining to >4.0mo/dl (>353.6ymol/) Anuria for 212 hours
R

Initition of renal replacement therapy
OR, In patients <18 years, decrease In eGFR to <35 mmin per 173 i’

Tableau 18 : classfication de I’IRA selon KDIGO 2012[6]

Tableau 19 : Differentes formules d’évaluation de la function rénale
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Dans ce travail nous avons choisit la classification RIFLE pour stratifier
I’insuffisance rénale aigue et la créatinine plasmatique comme marqueur de
I’agression rénale aigue .En effet, bien que 1’oligurie soit un signal de
défaillance rénale parfois plus précoce que 1’¢lévation de la créatinine
plasmatique, la diurése ne peut raisonnablement pas étre choisie comme un
marqueur fiable de la fonction rénale en réanimation. En effet, sa diminution en
cas d’hypovolémie et son augmentation apreés administration de diurétiques
suffit pour recommander d’éviter son utilisation seule comme marqueur de

dysfonction organique rénale chez les patients de réanimation.

Cependant la créatinine est pourtant un mauvais marqueur de la
dysfonction rénale précoce. Les patients habituellement en bonne santé ont une
réserve fonctionnelle rénale qui retarde [’apparition de 1’¢lévation de la
créatinine apres une agression rénale. Sa concentration sérique est fortement
influencée par les changements de masse musculaire trés fréquents chez les
patients hospitalisés en unité de réanimation (dénutrition, amyotrophie. . .) et par
la sécrétion tubulaire [7]. D’autres facteurs influencent également la
concentration en créatinine sérique tels que le poids corporel, la race, I’age et le
sexe [7]. De plus, les patients présentant une « ARA » sont souvent en état
hémodynamique instable, et la lenteur d’¢lévation de la créatinine ne reflete

donc que trés imparfaitement et a distance 1’état réel du fonctionnement rénal.

Le débit wurinaire est un marqueur beaucoup plus sensible du

dysfonctionnement rénal aigu surtout lors d’ une oligoanurie.

Toutefois, il est influencé par 1’hydratation orale ou intraveineuse et par
I’'usage des diurétiques dont 1’utilisation en unit¢ de réanimation peut Etre

estimée entre 59 et 70 % des patients [8,9].
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Son évaluation exacte requiert un sondage urinaire avec les risques liés a

cette technique (occlusion, infection. . .) et limite donc ce critére d’évaluation.

Le dosage de bio marqueurs libérés dans le sang ou dans les urines par le
rein 1és€ a un stade précoce de 1’agression pourrait amener une réaction

thérapeutique rapide afin de prévenir ou de limiter la progression de I’IRA.

La mesure de la créatininémie est sans doute le moyen le plus simple
d’évaluer la fonction rénale, cependant les limites de son interprétation doivent
étre connues. Sa valeur ne correspond pas a une valeur unique de DFG chez tous
les patients. La créatininémie doit en effet étre interprétée en fonction de 1’age,

du poids, du sexe et de la race du sujet.

Un chiffre normal de créatininémie ne signifie pas que la fonction des reins
est normale et peut correspondre a un débit de filtration compris entre 20 et 150

ml/minute.

Dans un contexte opératoire avec remplissage vasculaire et/ou transfusions
sanguines massives, 1’évolution précoce de la créatininémie ne traduit pas
obligatoirement les variations du DFG. En présence d’un syndrome oedémateux
augmentant le volume de distribution de la créatinine, une absence de baisse de
la créatininémie traduit une baisse du DFG [2].Le calcul de la clairance de la
créatinine permet de ne pas méconnaitre une altération de la fonction rénale,

alors que la créatininémie est normale.
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B. Epidemiologie de l'ira

l. Incidence

L’incidence de I’insuffisance rénale aigue est tres difficile a établir et cela
est du fait de la diversité des définitions utilisées dans les différentes études et la

population étudiée.

L’incidence de I’ARA présente des 1’admission peut étre estimée entre 0,7

% et 1 % des patients admis dans un hopital général [10].

L’incidence de 'IRA qui se développe chez les patients hospitalisés est en
constante augmentation compte tenu de la majoration des comorbidités et de

I’age des patients hospitalisés.

Une étude de Uchino S et al. utilisant la classification RIFLE sur plus de
20000 patients admis dans un hopital général retrouve I’ARA chez 18 % des
patients [11]

L’ARA est présente chez plus de 30 % des patients hospitalisés en unité de
réanimation [12] Elle entre habituellement dans un tableau de défaillance
multisystémique. Quand la classification RIFLE est appliquée de la maniere la
plus stricte, plus de deux tiers des patients (67,2 %) hospitalisés en unité¢ de

réanimation développent un épisode de dysfonction rénale [13].

Dans notre étude qui s’intéresse a une population ayant une pathologie

digestive 1’incidence de I’insuffisance rénale aigue est de 29,4%.

La comparaison avec la littérature n’est pas aisée du fait que nous n’avons
pas trouvé d’études sur I’insuffisance rénale aigue s’intéressant particulierement

a cette population précise et des diversités concernant la définition de 'IRA.
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L’incidence des diverses stade de la classification RIFLE 5 malades
RIFLE-R (4,7%) 14 malades RIFLE-I (13,2%) et 12 malades RIFLE-F

(11,38%) et I’incidence de I’insuffisance rénale post opératoire est de 9,4%.

Cet incidence de I’insuffisance rénale en réanimation est comparable aux
résultats de la méta analyse de James Case [14] et al. qui ont recensés toutes les
¢tudes sur I’insuffisance rénale aigu en réanimation et dont les auteurs ont

utilisés les classification RIFLE ou AKIN avec une incidence de I’'IRA qui varie

de 18 a2 57 %.

Cependant il faut noter I’hétérogénéité¢ des populations étudiées pouvant

étre chirurgicaux, médicaux, mixtes, septiques ou non.

Auteurs N Mono ou Population définition | Incidence
multicentrique

Kuitunen[15] | 813 Mono Ch .cardiaque | RIFLE 19,3%

2006

Ostermann 41972 Mono Mixte RIFLE 35,8%

[16] 2007

Bagshaw([17] | 120123 Multi Sepsis RIFLE VS 36,1%

2008 AKIN 37,1%

Thakar[18] 325395 Multi Mixte RIFLE 22%

2009

Mandelbaum | 14524 Mono Mixte AKIN 57%

[19] 2011

Medve [20] 295 Multi Ch .majeure AKIN 18,1%

2012 non cardiaque

Notre étude | 106 Mono Réanimation RIFLE 29 ,4%

2012 ch digestive

Tableau 20 : Comparaison de I’incidence de I’insuffisance rénale aigue
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Chirurgie majeure non cardiaque: chirurgie intra péritonéale, intra

thoracique ou chirurgie vasculaire sus inguinale d’apres [20]

Dans 1’¢tude prospective Egyptienne de Hossam Mohamed et al [21]
publiée en 2013 une incidence de 35,7% a été noté tout motif d’amission

confondu dans un service de réanimation pour une population de 112 patients.

Parmi ces 112 patients 48 patients avaient une pathologie chirurgicale et
parmi ces 48 patients 16 patients avaient une insuffisance rénale aigue soit

33,3%. Ce chiffre qui se rapproche de I’incidence trouvée dans notre étude.

L’incidence de I’insuffisance rénale post opératoire qui est de 9,4 % elle
rejoint celle trouvée par Abelha[22] qui est de 7,5% sur une population de 1166
patients en réanimation chirurgicale (toute chirurgie confondue).Ce pourcentage

double lorsque les malades sont opérés en urgence passant de 7,5% a 14%.

Toutefois il faut noter les caractéristiques particuliéres de notre population :
d’abord le contexte d’urgence chirurgicale ; qui est une chirurgie a risque du fait
de la préparation souvent insuffisante, des conditions opératoires et des
opérateurs qui sont le plus souvent moins expérimentés par rapport a une équipe
chirurgicale pour intervention programmée.

Mais aussi le fait qu’il s’agisse d’une chirurgie a risque septique tres

important car €tant une chirurgie intra péritonéale.
Il. L’age et le sexe

Dans notre étude les malades avec insuffisance rénale aigue étaient plus

agés que le groupe sans insuffisance rénale (58,09 ans contre 49,05 ans).

Cette différence est retrouvée dans la littérature.
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Ainsi dans 1’étude d’Abelha [22] 1’age moyen du groupe de malade avec
IRA est plus élevé que celui du groupe a fonction rénale normale (68 ans VS 64
ans) ; de méme que pour 1’étude de Hossam Mohamed 44 ans pour le groupe

avec insuffisance rénale aigue contre 41lans pour le groupe sans fonction rénale,

de méme I’étude de Kheterpal [23] et all 59 ans VS 47 ans.

Cela peut etre expliquer par une augmentation avec 1’age des comorbidités

qui sont des facteurs favorisant I’insuffisance rénale aigue ;

Les sujets agés sont également plus souvent susceptibles de présenter une
déplétion volémique (facteur de risque majeur d’IRA et de néphrotoxicité des

médicaments).

Ils présentent souvent une perte de la sensation de soif, et une capacité

diminuée a préserver le sel et a concentrer les urines.

Par ailleurs il est admis qu’a partir de 40 ans, les fonctions rénales
s’altérent et il est de coutume d’accepter une perte annuelle de 1 ml/minute de

débit de filtration glomérulaire (DFG).

Par ailleurs Kheterpal a dans son travail sur I’insuffisance rénale aigue
apres chirurgie non cardiaque a identifi¢ les facteurs prédictifs de survenue de

cette insuffisance rénale qui sont au nombre de 7 dont 1’age.

La prédominance masculine dans le groupe avec insuffisance rénale aigue
avec un sexe ratio de 1,2 est aussi retrouvé dans 1’étude d’Abelha ou il est plus

accentue : 1,8 et dans 1’étude de Kheterpal et al. le sexe ratio est de 1,78.

Cette prédominance masculine pourrait éventuellement s’expliquer par le
recrutement car que soit pour notre étude, celle de Abelha [22] ou de kheterpal

[23] il ya une prédominance masculine dans la population étudiée (les 2 groupes
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confondus avec ou sans insuffisance rénale) ; éventuellement il se pourrait qu’il

y ait une autre explication non encore ¢lucidée.
lll. La mortalité :

La mortalité globale s’établissait dans notre étude a 31,1%, mais elle était
de 54,4 % chez les malades ayant developpés une insuffisance rénale aigue et
elle était donc plus €lévée par rapport au groupe de malades avec une fonction

rénale conservée ou elle s’établissait a 21,3%.

La mortalité plus élévée chez les malades en insuffisance rénale aigue est
prévisible du fait que ce groupe de malade avait plus de comorbidités attesté
par un score de CHARLSON plus ¢levé (1,7 VS 0,57) ; plus de défaillances
d’organes attésté par un SOFA score plus ¢levé (2,12 VS 1,02) et mais aussi par
un score APACHE II plus important( 15,6 VS 6,8) et donc une mortalité prévue

plus importante.

Par ailleurs I’insuffisance rénale aigue est un facteur risque indépendant de
mortalité en réanimation démontré dans la littérature nottament par les études de
Bellomo et al [1]; bien que notre travail ne 1’ait pas retrouvé comme facteur

étant un facteur de risque indépendant.

Ceci pourrait etre expliqué par le faible nombre de malades inclus dans
I’étude.

Lorsque la classification RIFLE est appliqué la mortalité des malades avec
IRA se distribue comme suit RIFLE- R : 9,7% ; RIFLE-1: 22,5% et RIFLE-F :
22,5%.Cette augmentation de la mortalité parallelement a la gravité de

I’insuffisance rénale aigue est retrouvé dans la littérature comme [’atteste les

résultats regroupés dans le tableau 21.
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Auteurs N Population Définition Mortalité
Kuitunen[15] | 813 Ch .cardiaque RIFLE 19,3%
2006
Ostermann 41972 Mixte RIFLE 10.2%
[16] 2007 R:20.9%
|:45.6%
F:56.8%
Bagshaw([17] | 120123 Sepsis RIFLE VS 24.2%
2008 AKIN 24.5%
R:17.9%
1:27.7%
F:33.2%
Joannidis 16784 Mixte RIFLE 36.4%
[12]2009 R:10.62%
1:11,7%
F:15,5%
Mandelbaum | 14524 Mixte AKIN 7.1%
2011[19]
Medve [20] 295 Ch .majeure AKIN 39.3%
2012 non cardiaque
Notre étude | 106 Réanimation ch | RIFLE 54 ,8%
2012 digestive R:9,7%
1:22,5%
F:22,5%

Tableau 21 : Comparaison de la mortalité entre différentes etudes.
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C. Physiopathologie
. Classification de I'IRA

On distingue trois types d’IRA : pré rénale, post rénale et parenchymateuse.
1. L’IRA pré rénale :

L’IRA est qualifiée de pré rénal si la cause de 1’insuffisance de filtration est

liée a une hypo perfusion rénale.

Les processus pré rénaux sont les causes les plus fréquemment rencontrées
d’IRA. Lorsqu’elle n’est pas contrecarrée, I’IRA pré rénale peut évoluer vers la
nécrose tubulaire aigué¢ ischémique (NTA). Dans I'[RA pré rénale, une
diminution de la pression de perfusion rénale, une constriction des artérioles
afférentes ou une dilatation des artérioles efférentes ont pour effet de diminuer la

pression hydrostatique glomérulaire.

Les événements qui diminuent la pression de perfusion rénale peuvent étre
une hypo volémie extracellulaire:

- liée a une déperdition (par vomissements, diarrhée, hémorragie, aspiration
gastrique par sonde nasale, brilure, coup de chaleur,)

-ou a une séquestration (par rhabdomyolyse, pancréatite, état septique
débutant, chirurgie intra-abdominale..); une diminution du débit cardiaque ; ou
la prise de médicaments antihypertenseurs.

-Une constriction des artérioles afférentes peut étre provoquée par une
augmentation de facteurs vasoconstricteurs (par exemple, adrénaline circulante,
angiotensine II, endothéline, augmentation de la neurotransmission adrénergique

rénale)
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-ou par une diminution des agents vasodilatateurs (monoxyde d’azote,
bradykinine, eicosanoides). Ces changements peuvent étre dus a des
médicaments comme les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), la
ciclosporine, les produits de contraste radiologique ou 1’amphotéricine B ; ils
peuvent étre rencontrés au cours de la période postopératoire, des infections
débutantes, de 1’insuffisance hépatocellulaire, des maladies cedémateuses ou des
états d’hypo volémie.

La vasodilatation des artérioles efférentes est induite par 1’utilisation
d’inhibiteurs de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine ou du récepteur de
I’angiotensine.

Une cause inhabituelle d’IRA « pré rénale » est 1’état hyper oncotique. La
pression de filtration glomérulaire est égale a la pression hydrostatique
glomérulaire diminuée de la pression oncotique plasmatique due aux colloides.
L’injection de substances osmotiquement actives telles que le mannitol, le
dextrane ou les protéines peut augmenter suffisamment la pression oncotique
pour que cette derniere devienne supérieure a la pression hydrostatique capillaire
glomérulaire. Il en résulte une interruption de la filtration glomérulaire qui
conduit a une forme anurique d’IRA que I’élimination de la substance a 1’origine
de la perturbation suffit a pallier.

La filtration glomérulaire est déterminée par la loi de Starling incluant un
gradient de pression hydrostatique et de pression oncotique entre la lumiére du
capillaire glomérulaire et la capsule de Bowman ainsi que les caractéristiques de

la perméabilité de la membrane glomérulaire :
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Pye= AP- AIl = (Pg— Pu) — (ITcg — Iu)

PAM

PAM = Pression Artérielle Moyenne
DFG= Débit de filtration glomérulaire
DPR= Débit plasmatigue rénal

Ryr = Résistance Artériolaire Afférente
Rer = Résistance Artériolaire Efférente
P.c= Pression capillaire glomérulaire
Py¢= Pression d'(ultra)filtration glomérulaire
Pu= Pression Intra-Tubulaire

Ilcg = Pression oncotique intracapillaire
ITu = Pression oncotique intratubulaire

Kf': coefficient d’ultrafiltration

Figure 9 : Hémodynamique glomérulaire

Contrairement a d’autres organes comme le poumon, la paroi du capillaire
glomérulaire est imperméable aux macromolécules d’un poids moléculaire
supérieur a 60 kDa environ. Le coefficient de réflexion peut donc étre assimilé a
1 et la filtration résumée a Jv = Kf [(DP) - (DII)], la différence entre les
gradients de pression oncotique et hydrostatique correspondant a la pression de
filtration glomérulaire. Une baisse de la pression de perfusion glomérulaire et
une augmentation de la pression oncotique intra capillaires entrainent la baisse
du DFG. En réponse a une baisse de la pression de perfusion glomérulaire se

produisent une vasodilatation intra rénale graduelle au niveau de la
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vascularisation afférente ainsi qu’une vasoconstriction de I’artériole efférente
(AE) permettant un maintien de la pression de perfusion dans le capillaire.

Par opposition a I’insuffisance rénale organique, I’insuffisance rénale dite
fonctionnelle consiste en une baisse du DFG consécutive a une baisse de la
pression de perfusion glomérulaire, la structure du parenchyme rénal étant
supposée indemne. La restauration rapide d’une perfusion rénale adéquate peut
alors restaurer le DFG et éviter I’installation des 1ésions ischémiques. Avant
I’apparition d’une baisse du DFG, il existe une phase d’adaptation a une
anomalie modérée de la perfusion rénale, appelée par certains auteurs «
insuffisance -pré rénale » et que 1’on pourrait considérer déja comme le témoin
d’une agression rénale. Une caractéristique physiopathologique notable du rein
est sa capacité a maintenir constant son débit sanguin et le DFG lors d’une
variation de la pression de perfusion. Mais ces mécanismes adaptatifs peuvent
étre pris en défaut et une baisse du DFG peut apparaitre.

Le maintien du débit sanguin rénal repose sur une modification des
résistances vasculaires qui fait appel a deux types de réponses, [’une
myogénique et 1’autre liée au rétrocontrole tubulo-glomérulaire. Elles sont
immédiates et permettent de maintenir en temps réel la pression de perfusion
glomérulaire.

La réponse myogénique est déclenchée par une variation de la pression
transmurale de ’artériole afférente (AA), alors que le rétrocontrdle tubulo-
glomérulaire fait suite a une variation de la charge sodée au niveau tubulaire
(macula densa). Ces deux mécanismes ont des interrelations complexes dont le
r6le est de prévenir les fluctuations du débit sanguin rénal et de préserver le

DFG ainsi que le flux urinaire tubulaire distal.
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Du fait d’un volume de filtration trés élevé, il existe un mécanisme de
rétrocontrole entre tubule et glomérule, afin d’adapter, en continu et de fagon
rapide, le DFG a la réabsorption des fluides et des électrolytes par le tubule
contourné distal.

Selon la théorie de Thurau, la baisse du DFG permet de maintenir

I’oxygénation médullaire puisque le transport actif tubulaire diminue.

Ce rétrocontrole tubulo-glomérulaire est rendu possible par la proximité
des artérioles glomérulaires et du tubule contourné distal au niveau de 1’appareil
juxta glomérulaire dont le principal composant est la macula densa (figure 10).
Cette derniere joue le role d’osmorécepteur capable de détecter une variation de
concentrations intra tubulaires de sodium, de chlore et de potassium grace a I’iso

forme 2 du cotransporteur Na-K-2Cl
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Figure 10 : Site d’action des principaux agents vasomoteurs
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Beaucoup de médiateurs et de modulateurs vasoconstricteurs et
vasodilatateurs sont impliqués dans la réponse vasculaire artériolaire avec des
sites d’action variables entre AA et AE. L’action vasoconstrictrice des
médiateurs sur I’AA est prépondérante lors de la mise en jeu du rétrocontrdle
tubulo-glomérulaire : la figure 10 résume [’action des principaux agents
impliqués. Cette réponse vasculaire repose sur la sécrétion d’angiotensine 11, de

prostaglandine E2 (PGE2), d’adénosine et de monoxyde d’azote (NO).

L’action vasoconstrictrice de 1’angiotensine II s’effectue aussi bien au
niveau pré que post glomérulaire ; les sécrétions de prostaglandine E2 et de NO
agissent de fagon sélective au niveau de 1I’AA et s’opposent ainsi a la

vasoconstriction pré-glomérulaire de 1’angiotensine II.

Le role de I’adénosine est prépondérant en situation d’ischémie rénale, son
action est complexe car elle porte a la fois sur PAA et ’AE. En cas
d’hypoxémie, la concentration extracellulaire d’adénosine augmente dans tous
les tissus, y compris le rein. Alors que 1’adénosine est un puissant vasodilatateur
dans la plupart des territoires vasculaires, elle génere une vasoconstriction
rénale. L’angiotensine 11 est un médiateur indispensable a cette vasoconstriction.
En fait, plusieurs récepteurs a 1’adénosine ont €t¢ mis en évidence au niveau

rénal expliquant une action différente et qui est concentration dépendante.

L’adénosine provoque une vasoconstriction de I’AA via ses récepteurs Al
trés affins et une vasodilatation de 1’ AE via les récepteurs A2 [43,44]. Lorsque
la concentration en adénosine est trés €levée, la stimulation des récepteurs A2
peut dépasser 1’effet vasoconstricteur de la stimulation des récepteurs Al
aboutissant a une vasodilatation. Le role potentiel de I’AE dans le rétrocontrdle

tubulo-glomérulaire a été peu étudié jusqu’a présent, il semblerait que
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I’adénosine y joue un role de vasodilatateur via les récepteurs A2 et participe

ainsi a la baisse de la pression glomérulaire et du DFG [45,46].

Il existe également une autorégulation du débit sanguin médullaire située
au niveau des AE des glomérules juxta médullaires qui assurent Ia
vascularisation de la médullaire et de la partie descendante des vasa recta
entourés de muscles lisses. Cette autorégulation permet de maintenir le débit
sanguin médullaire mais pour des variations de pression de perfusion moins
larges qu’au niveau cortical. Cette autorégulation médullaire fait appel aux
mémes médiateurs vasomoteurs qu’au niveau cortical mais avec des effets
parfois différents sur la variation des résistances. Ces différences tiennent
principalement aux calibres plus grands des artérioles efférentes (effet plus
intense de la réduction du calibre sur 1’augmentation des résistances, loi de
Poiseuille) et a une sensibilit¢ différente de la médullaire aux médiateurs
vasoconstricteurs ou vasodilatateurs [47]. L’adénosine joue €galement un rdle
prépondérant dans la régulation du débit sanguin médullaire par son action
vasodilatatrice du fait de la prédominance des récepteurs A2 sur les artérioles

afférentes et efférentes des glomérules juxta médullaires et sur les vasa recta

[44]

La réduction du volume intra vasculaire « effectif » entraine une réponse
tubulaire neuro-humorale. La stimulation des barorécepteurs de 1’appareil juxta-
glomérulaire augmente la sécrétion de rénine. La réabsorption tubulaire d’eau et
de sodium est augmentée du fait d’un taux élevé d’hormone antidiurétique
(ADH), de ’augmentation de I’angiotensine II (intra rénale et circulante) et de
I’aldostérone plasmatique. L’ ADH secrétée est également un agent potentiel de

la vasodilatation de 1’AE via I’activation des récepteurs V2 .La mise en jeu de
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ces mécanismes pour le maintien du volume extracellulaire va potentiellement

modifier la composition des urines.
2. L’IRA post rénale :

L'insuffisance rénale aigué (IRA) obstructive correspond aux insuffisances
rénales dues a une obstruction aigué des voies urinaires a l'étage supra vésical,
survenant de fagon bilatérale ou sur rein unique anatomique ou fonctionnel. Ce
type dTRA est dit «post- rénal » car son étiologie se situe en aval des reins. Elle
représente 2 a 10 % des causes dTRA. Dans notre contexte de chirurgie viscérale

digestive aucun cas d’insuffisance rénale obstructive n’a été retrouvé.

La découverte d’une IRA obstructive nécessite une prise en charge médico-
chirurgicale en urgence .La suppression précoce de l'obstacle conditionne la
réversibilité de l'insuffisance rénale .Le but du traitement initial est de lever
l'obstacle en gérant en paralléle les complications de I'TRA et d'orienter la prise

en charge ultérieure de 1'¢tiologie de I'obstacle

Chez I'adulte, les principales étiologies d'obstruction des voies urinaires
sont les lithiases, les tumeurs des voies excrétrices, la fibrose rétropéritonéale, la
grossesse et les pathologies prostatiques mais aussi iatrogene par ligature des

ureteres.

Les conséquences tissulaires de 1'obstruction dépendent de son degré,
complet ou non et de la durée d'obstruction. On peut schématiquement
subdiviser les conséquences d'un obstacle sur les voies urinaires en deux

catégories :
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Les conséquences médicales a court terme en cas d'obstruction bilatérale ou
sur rein unique fonctionnel, sont potentiecllement gravissimes et liées a
l'abolition des fonctions d'excrétion du rein par obstruction mécanique sur les

voies excrétrices.

Les conséquences a long terme pour le rein obstrué, en rapport avec
'¢lévation de la pression dans les tubules rénaux, responsable de l'activation
précoce et en cascade de multiples mécanismes pro-inflammatoires et
profibrosants. La physiopathologie des altérations rénales secondaires a
l'obstruction repose en grande partie sur l'inflammation, initiée par 1'élévation de
la pression hydrostatique dans le rein. Dés les premieres heures le rein obstrué
présente une dilatation des tubules, conséquence d'un aplatissement des cellules
¢épithéliales sous l'effet de la pression et d'une desquamation débutante qui
s'associe a une apoptose ¢€pithéliale.L'hyperpression intratubulaire liée a
'obstacle d'aval est favorisée par une augmentation transitoire de la perfusion
glomérulaire en rapport avec la production locale de monoxyde d'azote .La
filtration glomérulaire diminue secondairement par l'activation du systéme
rénine angiotensine aldostérone, ce qui prévient 1'augmentation continue de la
pression intratubulaire au prix d'une réduction de la vascularisation du
parenchyme rénal, responsable d'une hypoxie tissulaire relative .L'angiotensine
II, qui médie la vasoconstriction préglomérulaire , contribue également a activer
la réponse inflammatoire du rein via NF- kappa B, facteur de transcription
régulant l'expression de nombreux genes pro-inflammatoires. Un important
afflux de macrophages, de lymphocytes T et de cellules dendritiques dans
l'interstitium rénal est favorisé par l'expression de cytokines pro-inflammatoires

par les cellules résidentes soumises au stress mécanique et hypoxique,
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particuliérement au niveau de 1'épithélium tubulaire du canal collecteur [48] .Si
la mise en jeu de ces phénomenes inflammatoires influe peu sur le pronostic
vital a court terme, qui dépend des conséquences de l'altération brutale du débit
de filtration glomérulaire (DFQG), elle influence grandement le devenir a long
terme du rein obstrué. En effet, I’initiation de mécanismes profibrosants conduit
a l'accumulation progressive de matrice extracellulaire, mutilant le parenchyme

rénal fonctionnel y compris apres la levée de 1'obstacle.

Compte tenu de ces ¢léments, la prise en charge globale de I'RA
obstructive aura pour objectifs de mettre en ceuvre, en parall¢le, les mesures
thérapeutiques urgentes indispensables pour pallier les conséquences de
l'altération de fonction rénale et de lever au plus tot 1'obstacle pour permettre la
reprise de fonction du rein obstrué et réduire ses conséquences délétéres a plus

long terme.
3. L’IRA Rénale ou parenchymateuse :

Elle correspond a une atteinte des différents compartiments du rein :

vaisseaux, glomérules, tubules et espace interstitiel.

Elle est secondaire a une agression rénale sévere, liée a un phénomene
ischémique ou toxique, qui est suffisamment prolongée pour entrainer des
Iésions de nécrose tubulaire. L’insuffisance rénale aigu€ organique est un
diagnostic d’élimination et s’affirme aprés avoir recherché des arguments pour

I’une des deux premicres hypotheses étiologiques.

Les 1ésions rénales les plus souvent retrouvées sont des Ilésions de

néphropathie tubulo-interstitielle a caractére nécrosant, d’intensité variable.
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a. NTA ischémique

Correspond a une inadéquation entre consommation et apports d’oxygene.
Tous les facteurs concourant a augmenter la consommation ou a diminuer les

apports en oxygene au rein entrainent une ischémie rénale.

L’architecture de la vascularisation rénale est directement liée a ses
fonctions de filtration plasmatique et d’ajustement tubulaire de la composition
des urines. Ainsi, bien que les reins soient trés richement perfusés par rapport a
leur taille (environ 20% du débit cardiaque), la répartition du débit sanguin rénal
est hétérogene [49]. Le cortex est trés vascularisé afin d’assurer la fonction de
filtration glomérulaire, alors que le débit sanguin médullaire représente moins
d’un quart du débit sanguin rénal total. Ce relatif bas débit médullaire est
nécessaire aux échanges d’ion et d’eau qui permettent le maintien d’un gradient
osmotique et la concentration des urines.

Chez les mammifeéres on note une hypoxie médullaire relative avec une
pression tissulaire en oxygene constamment inférieure a 30 mmHg et
régulierement voisine de 10 mmHg, alors que la PO2 corticale est plutét aux
alentours de 50 mmHg. Trois phénomenes principaux participent a cette hypoxie
médullaire relative : le faible débit sanguin, la présence de shunts diffusifs
artério-veineux liés a la proximité des vasa recta artériels et veineux et la
consommation en O2 ¢élevée au niveau de la branche ascendante de I’anse de
Henlé du fait de la réabsorption active du sodium (figure 11).

Le maintien d’un apport en oxygene suffisant a la médullaire rénale passe
par un équilibre trés complexe entre médiateurs vasoconstricteurs et

vasodilatateurs au niveau de 1’ AE et des vasa recta.
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Au cours des agressions aigués, [’hypoxie médullaire relative, la
dysrégulation de la vasomotricité rénale ne permettant plus le maintien de la
perfusion médullaire, la diminution de I’apport en oxygéne alors que les besoins
augmentent, sont autant de phénomeénes pouvant conduire a I’ischémie rénale
[50, 51]. Plusieurs mécanismes ont ¢ét¢ impliqués dans les anomalies de la
vasomotricité .On note ainsi la diminution des facteurs vasodilatateurs que sont
I’activité de la NO Synthase endothéliale ou la synthése des prostaglandines de
type PGE2 [52]. Par ailleurs une augmentation nette de 1’endothéline qui
possede un effet vasoconstricteur a ¢été rapportée [53]. Ces phénomenes
vasculaires conduisent a une vasoconstriction médullaire a laquelle va s’ajouter
un cedeme interstitiel qui participe aux troubles de la perfusion [54] .Puisque les
artérioles médullaires proviennent des AE des glomérules juxta-médullaires, les
anomalies de la perfusion glomérulaire vont, elles aussi, entrainer des anomalies

de la perfusion médullaire [55].
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Figure 11 : Réle des shunts dans I’hypoxie médullaire rénale d’aprés [55])

Le fonctionnement de la Na*/K* ATPase servant, entre autre, a la
réabsorption tubulaire active du sodium au niveau de la branche ascendante de
I’anse de Henlé est la premiére source de consommation en oxygene [56].
L’inadéquation parfois observée entre la consommation d’O2 et le taux de
réabsorption du sodium suggere d’autres facteurs d’augmentation de la VO2
rénale. Ces facteurs seraient la VO2 de la paroi des capillaires rénaux, le
fonctionnement mitochondrial, la glycolyse et la réabsorption (et/ou le
catabolisme) des petites molécules filtrées [56]. Les anomalies de 1’équilibre
entre apports et consommation en oxygéne dans une zone qui, en 1’absence
d’agression, est déja le siecge d’une hypoxie relative, vont aboutir a 1’apparition

de 1ésions organiques ischémiques. Les facteurs prédisposant a I’hypoxie
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médullaire sont nombreux. Ils incluent les pathologies vasculaires chroniques au
cours desquelles les mécanismes d’adaptation vasculaire sont altérés, les
situations ou une stimulation de la vasoconstriction pré-rénale est présente,
particuliérement la baisse du volume intra vasculaire, et les néphropathies

chroniques ou I’on note des anomalies structurelles de la microcirculation [57].

Plusieurs phénoménes de protection tissulaire contre I’hypoxie ont été
décrits. Le mieux étudié¢ est le Hypoxia-Inductible Factor (HIF). La dégradation
intracellulaire de ce facteur nécessite une enzyme (PHD) dont 1’activité dépend
de 1’02. En cas d’hypoxie, le HIF s’accumule dans le cytoplasme cellulaire, ce
qui, aprés dimérisation, va permettre son transfert intranucléaire et la
transcription de génes cible [59]. Le HIF permet ainsi la synthése de facteurs
cytoprotecteurs : VEGF (Vascular endothelial Growth Factor), Héme
oxygénase-1 et érythropoiétine [59]. Ceux ci vont permettre une restauration
partielle de la régulation vasculaire en favorisant un certain degré de
vasodilatation, et participer a un rééquilibrage de la balance
vasodilatation/vasoconstriction [59-60]. Ainsi il a ét¢é montré que des animaux
rendus hypoxémiques quelques heures avant une agression rénale dans le but
d’augmenter 1’activité du HIF, développaient une forme moins séveére d’IRA

que les animaux normoxiques [59].

Le fonctionnement de la Na/K ATPase servant, entre autre, a la
réabsorption tubulaire active du sodium au niveau de la branche ascendante de
I’anse de Henlé est la premiére source de consommation en oxygene [56].
L’inadéquation parfois observée entre la consommation d’O2 et le taux de
réabsorption du sodium suggere d’autres facteurs d’augmentation de la VO2

rénale. Ces facteurs seraient la VO2 de la paroi des capillaires rénaux, le
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fonctionnement mitochondrial, la glycolyse et la réabsorption (et/ou le
catabolisme) des petites molécules filtrées [57].Les anomalies de 1’équilibre
entre apports et consommation en oxygene dans une zone qui, en l’absence
d’agression, est déja le siege d’une hypoxie relative, vont aboutir a 1’apparition
de 1ésions organiques ischémiques. Les facteurs prédisposant a I’hypoxie
médullaire sont nombreux. Ils incluent les pathologies vasculaires chroniques au
cours desquelles les mécanismes d’adaptation vasculaire sont altérés, les
situations ou une stimulation de la vasoconstriction pré-rénale est présente,
particuliérement la baisse du volume intra vasculaire, et les néphropathies

chroniques ou I’on note des anomalies structurelles de la microcirculation [58].
b. NTA toxique
Elle est souvent associée a I’insuffisance rénale ischémique

i. L’insuffisance renale liee aux produits de contraste iodés

Le mécanisme de la néphrotoxicité des produits de contraste est complexe
et pas encore totalement élucidé [61] .Il1 semble acquis qu’il fasse intervenir une
hypoxie médullaire, mais également une toxicité cellulaire directe. L hypoxie
médullaire est la conséquence d’une hypo perfusion, mais également d’une
consommation accrue d’oxygene au niveau local [62]. Immédiatement apres
I’injection, le débit sanguin rénal augmente transitoirement puis une
vasoconstriction prolongée apparait, notamment au niveau de la médullaire
interne [63]. Cette vasoconstriction implique de nombreux peptides vasoactifs
tels I’adénosine, 1’endothéline, 1’angiotensine II et le monoxyde d’azote (NO),
mais également 1’augmentation de la pression hydrostatique interstitielle en
rapport avec la diurése osmotique et la viscosité induites par le produit de

contraste. Le role de I’activation du systeme de rétrocontrole tubuloglomérulaire
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est quant a lui débattu. En plus de leurs effets vasoactifs, les produits de
contraste iodés altérent la rhéologie dans les capillaires péri tubulaires en
augmentant [’agrégation des hématies et la viscosité, et ont des effets
systémiques avec baisse du débit cardiaque, de la saturation artérielle en
oxygene et de la dissociation de 1’oxyhémoglobine qui majorent encore
I’hypoxie médullaire. L’ischémie peut évoluer vers une nécrose tubulaire
localisée, le plus souvent a la partie terminale du tube proximal et a la branche
ascendante large de I’anse de Henlé. Ces segments sont trés sensibles a
I’hypoxie du fait d’une activit¢ métabolique basale élevée et qui augmente
encore apres injection de produit de contraste iodé en raison d’une élévation
transitoire du débit de filtration glomérulaire et de la syntheése de radicaux libres
[62].La stase de PCI au niveau de la lumicre tubulaire rénale est responsable de
Iésions cellulaires directes [64]. Le degré de cytotoxicité tubulaire rénale est
directement li¢ a la durée d’exposition de ces cellules au produit de contraste
iodé d’ou I'importance d’un débit urinaire élevé avant, pendant et apres la

procédure pour limiter le temps de contact entre le PCI et les cellules tubulaires.

L’insuffisance rénale pré existante est une condition suffisante et presque
nécessaire pour le développement d’une insuffisance rénale liée aux produits de

contraste.

A coté de l’insuffisance rénale, les autres marqueurs de risque de
I’insuffisance rénale aigué post-PCI sont : le diabéte, 1’hypo volémie ; les
médicaments néphrotoxiques, 1’instabilit¢ hémodynamique ; et enfin d’autres

comorbidités [65].

Le diabéte isolé est un facteur de risque débattu d’insuffisance rénale aigué,

en effet dans certaines études I’incidence de I’IRA post-PCI est augmentée chez
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les diabétiques non insuffisants rénaux et dans d’autres elle ne 1’est pas [65]. En
revanche, le risque d’IRA post-PCI associ¢ a la présence d’une protéinurie
isolée chez les patients diabétiques ou non et a fonction rénale normale n’a pas
¢té ¢étudié. Les gammapathies monoclonales et le myélome ont longtemps été
considérés comme un risque d’IRA post-PCI mais ceci n’est plus le cas a
condition d’avoir €liminé une hypercalcémie et une déshydratation pouvant
compliquer un myélome [66]. L’effet des facteurs de risque est additif et la
probabilité¢ de développer une IRA post-PCI augmente rapidement avec le
nombre de facteurs de risque. Ceci a permis le développement de modeles
pronostiques de risque mais aucun de ces modeles n’a été validé
prospectivement dans 1’ensemble des populations a risque si bien que ces
mod¢les, malgré leur intérét conceptuel, ne sont actuellement pas recommandés
en pratique quotidienne [67,68]. Globalement, on peut retenir que chez un
patient avec une insuffisance rénale chronique, un diabéte et d’autres
comorbidités, le risque estimé d’IRA post-PCI et de dialyse en urgence approche

50 et 15 % respectivement.

Les produits de contraste iodés comportent des atomes d’iode qui sont
radio-opaques, fixés sur un squelette carboné hydrosoluble. Les produits de
contraste i0odés sont classés en fonction de leur osmolalit¢ qui représente le
nombre de molécules dissoutes dans un volume donné. Les produits de contraste
hyperosmolaires ont une osmolalit¢ d’environ 2000 mosmol/kg. Les PCI dits a
faible osmolalité (terme relatif ambigu) ont une osmolalité Iégérement réduite a
600 a 800 mosmol/kg mais encore largement au-dessus de 1’osmolalité
plasmatique normale. Les PCI iso-osmolaires ont une osmolalité proche de celle

du plasma environ 290-300 mosmol/kg.
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Globalement, le risque d’insuffisance rénale aigu€ post-PCI est
proportionnel a 1’osmolalité des produits de contraste utilisés [69]. La plupart
des €tudes, mais pas toutes, ainsi que la plupart des méta-analyses indiquent que
le risque d’IRA post-PCI est moindre avec les PCI iso-osmolaires [iodixanol
(Visipaque W), iotrolan [70]. Le volume de PCI est un facteur de risque majeur
pour I’IRA post-PCI, le risque augmentant au prorata de la dose [75].Cependant,
méme des volumes trés modestes de 1’ordre de 30 mL peuvent avoir un effet
néfaste chez les patients a trés haut risque [71]. Une régle générale empirique est
que le volume de PCI ne doit pas dépasser 2 fois la valeur basale du débit de
filtration glomérulaire estimé en mL/min [72]. Plusieurs études suggérent que le
risque d’IRA post-PCI est plus €levé apres une injection intra-artérielle qu’apres
une injection intraveineuse, probablement parce que le PCI arrive plus
rapidement et plus concentré dans 1’artére rénale lors d’une injection artérielle
[73]. Dans le méme esprit, une injection dans I’aorte abdominale semble plus
néphrotoxique qu’une injection dans 1’aorte thoracique ou sous-rénale [74]. Ces
¢tudes sont anciennes et les injections intraveineuses étaient souvent de petit
volume. Avec les techniques tomodensitométriques actuelles, il est souvent
nécessaire d’injecter le produit de contraste sous la forme d’un bolus de gros
volume et paradoxalement, chez certains patients a haut risque, une injection
intra-artérielle d’une petite quantité de PCI peut s’avérer mieux tolérée, par
exemple, qu’une tomodensitométrie cardiaque par voie intraveineuse pouvant
nécessiter jusqu’a 80 a 120 mL. Enfin, la répétition des produits de contraste a
quelques jours d’intervalle est un facteur de risque important d’insuffisance

rénale aigué [76].
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D’autres parametres interviennent dans la toxicité des PCI tels que: la

viscosité du produit, la vitesse d’administration......

ii. Les Inhibiteurs de [D’enzyme de conversion (IEC) et les

antagonistes des recepteurs de ’angiotensine Il (ARAII)

Les IEC et les ARA II sont des antihypertenseurs participant a la survenue
d’une insuffisance rénale péri opératoire .L’essentiel de la littérature concerne
les IEC, néanmoins le blocage du systéme rénine angiotensine par ces deux
types de produits conduit a émettre des recommandations similaires les

concernant.
Concernant les IEC, les résultats peuvent paraitre contradictoires

[26-27]. Ces produits ont initialement été proposés pour leur bénéfice
thérapeutique éventuel sur le rein. Leur intérét théorique repose sur la
vasodilatation qu’ils induisent: [’angiotensine II possédant une action
vasoconstrictrice préférentielle sur [’artériole efférente, les IEC rendent
antagoniste cet effet. L’absence de consensus définitif concernant I’action
bénéfique ou délétere des IEC sur la fonction rénale en période péri opératoire
pourrait étre en rapport avec les conditions d’administration différentes selon les

travaux.

Dans plusieurs études, il s’agissait d’un traitement prophylactique par les
IEC administré chez des patients normo tendus [28, 29,27]. L’étude de Colson et
al. [65], montrait qu’aprés un traitement de 48 heures avant une intervention de
chirurgie cardiaque, le DFG était maintenu pendant la circulation extracorporelle

(CEC) dans le groupe ayant recu des
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IEC, alors que le DFG ¢était diminué dans le groupe n’en ayant pas recu.
Quoi qu’il en soit, cette amélioration du DFG par les IEC n’était pas maintenue
dans le groupe ayant recu des IEC dés 30 a 60 minutes apres la CEC. Licker et
al. [29] ont analysé 22 patients de chirurgie aortique recevant une dose unique
d’IEC en intraveineux. La clairance de la créatinine était meilleure dans le
groupe ayant recu une dose d’IEC. On peut néanmoins s’interroger sur la
relevance clinique de modifications si courtes de la fonction rénale sur de petits

effectifs de patients.

En revanche, plusieurs travaux ont montré qu’il existait une plus grande

incidence des épisodes hypotensifs sous anesthésie.

Chez des patients de chirurgie cardiaque, les patients traités au long cours
par les IEC regoivent moins de produits anesthésiques, et les effets
vasoconstricteurs de la noradrénaline sont diminués [27]. Les patients traités de
facon chronique par les IEC nécessitent d’avantage de vasoconstricteurs pendant
I’anesthésie [30-31]. Une étude montre clairement que la pression artérielle
moyenne apres I’induction diminue davantage chez les patients traités au long
cours par les IEC [31]. De plus, un travail prospectif a ét¢ mené en chirurgie
aortique afin d’identifier les facteurs de risque préopératoires de dysfonction
rénale postopératoire [26] il a montré que le seul facteur significativement
associ¢ a une dégradation postopératoire de la fonction rénale était 1’existence

d’un traitement préopératoire par les IEC [26].

L’ensemble de ces résultats explique bien 1’effet délétére des IEC et des

ARA II sur la pression de perfusion rénale durant la période péri opératoire.
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L’action protectrice des IEC vis-a-vis du rein dans certaines circonstances,
notamment le rein diabétique, est probablement ici a mettre en balance avec la
perte d’un systéme de régulation immédiat de la pression dans [’artériole

efférente.

En d’autres termes, lorsque le patient est sous IEC, il perd la possibilité
d’augmenter la pression dans [’artériole efférente pour faire face a une
diminution éventuelle de celle-ci. Compte tenu des variations hémodynamiques
et volémiques quasi inévitables durant la période peri opératoire, le fait de priver
le rein d’un des systémes de protection de sa pression de perfusion retentit sur le

DFQG, et a donc un effet d¢létere durant la période péri opératoire

Dans notre €tude seuls 4 patients du groupe avec insuffisance rénale aigue
¢taient hypertendus dont 2 sous bloqueurs du syst¢me rénine angiotensine
aldostérone ce qui pourrait expliquer que le traitement par [EC/ARAII ne soit

pas ressorti comme facteur de risque de survenue de I’'IRA.

iit. Les aminosides

La toxicité rénale des aminosides est bien connue [77—80].

Il s‘agit d’une toxicité tubulaire directe qui est bien corrélée a la durée
d’exposition au produit [78]. Cette toxicité concerne essentiellement les tubules
proximaux, conduisant a une accumulation du produit dans le cortex rénal [78].
Le phénoméne aboutissant a la toxicité est un phénomene saturable [77]. Les
¢tudes pharmacocinétiques faites chez le rat [78,79] puis chez I’homme [80] ont
bien montré que 1I’administration continue des aminosides ou leur administration
plusieurs fois par jour constituait la plus mauvaise stratégie en maticre de

toxicite.

64



Les insuffisances rénales aigues dans les grands syndromes chirurgicaux abdominaux

Sur le plan pharmacocinétique, a la phase initiale, les aminosides sont tres
peu métabolisés et ¢liminés essentiellement par filtration glomérulaire, puis ils
sont réabsorbés et s’accumulent dans le rein conduisant a une atteinte des
cellules tubulaires proximales [81]. Au niveau cellulaire, 1’absorption
d’aminoside par la cellule conduit a des modifications morphologiques
caractéristiques des lysosomes, les corps myéloides, qui ont été¢ largement
¢tudiés notamment sur des modeles de culture cellulaire [82]. La réabsorption au
niveau proximal est sous la dépendance de récepteurs situés au niveau de la
bordure en brosse des cellules tubulaires proximales expliquant le caractére

saturable du phénomene [83,84].

En tout état de cause, la prescription d’aminosides chez un patient
insuffisant rénal, notamment en période péri opératoire, comporte un risque de
dégradation de la fonction rénale plus élevé que chez le sujet normal, en
particulier lorsque le patient est agé [86]. L’existence de 1’un de ces deux
facteurs de risque impose la surveillance étroite de la fonction rénale en estimant

la filtration glomérulaire par 1a mesure de la clairance de la créatinine [85].
iv. Les AINS

Les AINS sont des produits largement utilisées durant la période péri

opératoire.

En effet, a I’état stable, le rein est un systeme en équilibre entre les forces
vasoconstrictrices et vasodilatatrices qui régnent au niveau du glomérule
[33].Au cours de I’anesthésie qui aboutit a une vasodilatation et a une hypo
volémie efficace dans la plupart des cas, pour maintenir la perfusion cardiaque
et cérébrale, survient une cascade de phénomenes : activation du systéme

sympathique, du systéme rénine—angiotensine, et relargage d’hormone
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antidiurétique aboutissant notamment a une vasoconstriction au niveau rénal.
Pour maintenir la perfusion glomérulaire et la fonction de filtration par le
glomérule, des mécanismes compensateurs sont mis en jeu, notamment la
synthése intra rénale de prostaglandines vasodilatatrices [33].Les principaux
événements aboutissant a la toxicité des AINS sont liés a cette inhibition de la
synthese des prostaglandines, effet attendu des AINS. Ce déficit de synthese des
prostaglandines vasodilatatrices, notamment intra glomérulaires conduit a la
prédominance des forces vasoconstrictrices au niveau du glomérule [33]. Cet
effet est potentialisé dans certaines circonstances accompagnant 1’anesthésie et
aggravant le phénomeéne, notamment le saignement, la déshydratation et I’hypo
volémie vraie. Les AINS dégradent donc les capacités d’adaptation du rein a
I’hypo volémie, vraie ou relative, et peuvent donc convertir 1’hypo perfusion
rénale quasi physiologique en période péri opératoire en insuffisance rénale

fonctionnelle ou ischémique.

Par ailleurs, au niveau de la médullaire rénale, I’absence de prostaglandines
vasodilatatrices, liée aux AINS, aggrave 1’hypoxie physiologique de cette partie

du rein.

Le mécanisme le plus généralement connu de la toxicité des AINS est celui
de néphrite interstitielle allergique, mais ce risque est au demeurant faible .En
considérant la cascade d’événements survenant lors de 1’administration d’ AINS
durant la période péri opératoire, et malgré le role bénéfique joué par ces
produits dans I’analgésie, il convient d’étre prudent dans leur utilisation durant
la période postopératoire. De nombreux cas d’insuffisances rénales
concomitants de I’administration de ces produits sont publiés dans la littérature.

L’ancienneté de ces produits explique 1’absence d’études de niveau I concernant
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la néphrotoxicité des AINS [34]. Les articles tendant a démontrer 1’absence de
néphrotoxicité de ces produits sont paradoxalement plus nombreux. Certains
d’entre eux sont randomisés. Il faut étre trés prudent dans les conclusions tirées
par les auteurs. En effet, la méthodologie utilisée ne permet pas toujours de
repérer une atteinte rénale [35], notamment quand le nombre de sujets est tres
faible ou lorsque la durée d’observation de la fonction rénale postopératoire est
exceptionnellement courte : 15 minutes une étude [36]... La cumulation de deux
facteurs de risque met généralement en évidence une toxicité, non pas qu’elle
n’existait pas auparavant, mais parce que cela permet de sensibiliser la méthode
[35,37]. 11 existe néanmoins un consensus, des experts néphrologues notamment,
sur la néphrotoxicité des AINS [33]. L’ utilisation péri opératoire de ces produits
ne doit pas se faire sans certaines précautions : réaliser un remplissage par des
solutés contenant du sel pour éviter I’hypo volémie vraie ou relative, et s’assurer
que la fonction rénale préopératoire est correcte, en utilisant pour 1’évaluation de
celle-ci la formule de Cockcroft [38]. On peut proposer comme critére
d’insuffisance rénale préopératoire une clairance de la créatinine estimée en
dessous de 60 ml par minute, ce critére ayant été retenu dans une étude de
grande envergure sur la stratification du risque préopératoire [39]. Les anti-
COX2 récemment commercialisés font encore [’objet d’une discussion
concernant leur toxicité rénale. Si ces produits pourraient avoir un intérét sur le
plan de leurs effets sur le tube digestif, leurs effets sur le rein sont plus
complexes. La cyclooxygénase de type 1 est une enzyme constitutionnelle qui
est présente dans la majorit¢ des tissus. Elle peut augmenter son niveau
d’expression par trois ou quatre dans des situations particuliéres. Ses principales
localisations sont le rein, le tube digestif, le syst¢eme vasculaire. La

cyclooxygénase de type 2 est une enzyme inductible qui siege essentiellement
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sur le site de la réaction inflammatoire. A 1’occasion d’une inflammation ou
d’une circonstance douloureuse, cette cyclooxygénase de type 2 peut avoir un
taux multiplié par 10 a 80 fois. Le blocage de la cyclooxygénase de type 2
préserve en principe les effets bénéfiques de la COX1 au niveau du rein et du
tube digestif. Au niveau du rein, la distinction entre la cyclooxygénase de type 1
et la cyclooxygénase de type 2 est en réalit¢ moins simple. La cyclooxygénase
de type 1 parait essentiellement localisée au niveau des cellules endothéliales et
des cellules musculaires lisses dans les artérioles pré-et post-glomérulaires. La
cyclooxygénase de type 2 joue un role important dans le tonus vasculaire et par
conséquent interfere avec la cyclooxygénase de type 1, la balance hydro sodée,
la croissance du rein, et 'inflammation [40]. Le travail de Abassi et al. apporte
un éclairage intéressant sur cette localisation des cyclooxygénases au niveau
rénal [41]. Le marquage immuno histochimique par des anticorps anti-COX1 et
anti-COX2 sur du parenchyme rénal de rein montre qu’en situation
d’insuffisance cardiaque la cyclooxygénase de type 1 est davantage exprimée
dans le rein. Il est intéressant de remarquer que, dans cette étude, la
cyclooxygénase de type 2 n’est quasiment pas exprimée dans le parenchyme
rénal du rein en situation stable, en revanche si le rat est en insuffisance
cardiaque, cette cyclooxygénase de type 2 est exprimée de fagon trés importante
au niveau du parenchyme rénal. Ceci suggere qu’en situation instable, comme
peut 1’€tre un patient sous anesthésie, et si 1’on extrapole les résultats obtenus
chez le rat, la cyclooxygénase de type 2 pourrait étre exprimée davantage, ce qui
pourrait expliquer certains résultats un peu décevants des anti-COX2 sur la
toxicité rénale. L’effet potentiellement bénéfique des anti COX2, qui pourraient

agir sur moins de récepteurs suggérant un effet potenticllement moins toxique
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que ceux des AINS « classiques » reste a préciser par des études plus

approfondies concernant la fonction rénale

v. Les glycopeptides

Les préparations initiales de vancomycine étaient toxiques pour le rein. Les
nouvelles préparations conservent une néphrotoxicité, qui fait recommander le

dosage de la vancomycinémie.

Il semble que la téicoplanine soit moins néphrotoxique [87,88], pouvant
faire préférer ce produit. L’incidence de la néphrotoxicité liée a la téicoplanine

estde 4,8 vs10, 7 %, cette différence étant significative au plan statistique.
gn p q

Les méthodologies des articles ayant conduit aux résultats de cette méta-
analyse restent néanmoins discutables, puisqu’il s’agit essentiellement d’articles

utilisant la créatininémie, avec les limites connues de ce parametre.

vi. Le sévoflurane

Le produit a fait 1’objet lors de sa commercialisation d’une discussion

concernant son innocuité sur le plan rénal [8§9-91].

Deux éléments sont intervenus dans cette discussion : les ions fluorures
issus du métabolisme du sévoflurane et I’existence du composé A issu du

métabolisme avec la chaux sodée.

La dysfonction rénale induite par les agents halogénés produisant des ions
fluor est principalement une diminution de la capacité a concentrer les urines
[89,90]. Physiologiquement, la capacité rénale a émettre des urines concentrées
est sous la dépendance de deux portions du néphron: la branche large ascendante

de I’anse de Henlé et le canal collecteur.
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Certains arguments plaident en faveur d’une atteinte de la branche
ascendante de 1’anse de Henlé. Notamment, le gradient cortico-papillaire, généré
au niveau de 1’anse par un cotransporteur Na-K-2Cl apical spécifique, est
diminué par la perfusion de fluor [91], ce qui suggere une toxicité pour la
branche ascendante de 1’anse de Henlé [91,92]. En revanche, la diminution de la
réponse a I’injection de vasopressine, qui doit conduire a I’émission d’urines
concentrées, suggere une atteinte du tube collecteur [92-94]. En effet, le fluor
bloque la réponse du tube collecteur a la vasopressine, comme le démontrent un
certain nombre d’études expérimentales [95,96]. En fait, la toxicité de 1’ion fluor
au niveau rénal dépend davantage d’une « aire sous la courbe » que d’un pic
plasmatique de fluor. La constitution d’un gradient intra rénal explique le pic
urinaire de fluor retardé par rapport au pic plasmatique, et la poursuite de
I’¢limination urinaire plusieurs jours apres 1’arrét de 1’enflurane ou du

sévoflurane [97].
Au niveau cellulaire, I’étude du mécanisme de la néphrotoxicité

des agents anesthésiques fluorés a permis de montrer que la mitochondrie
est la cible principale de la toxicité du fluor au niveau du canal collecteur [98]
ou le fluor est responsable d’une ballonisation puis de 1’apparition de cristaux,
dont la taille est dose-dépendante et temps-dépendante [98]. Le défect en ATP

explique le trouble de la concentration des urines.

La dégradation du sévoflurane dans la chaux sodée lors de I’utilisation d’un
circuit fermé, ou semi-fermé peut conduire a une réaction particuliére entre la
chaux sodée et le sévoflurane [99,100]. Le composé issu de cette réaction est le
compos¢ A. Ce composé n’est produit que lorsqu’on utilise le sévoflurane en

circuit fermé. Ce produit exerce un effet réel puisqu’il est responsable d’une
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protéinurie et d’une augmentation de 1’excrétion urinaire de la NAG, enzyme
relativement spécifique d’une toxicité rénale [100]. A 1’évidence, il existe un
faisceau d’arguments pour penser que le sévoflurane ne posséde pas une parfaite

innocuité sur le plan rénal.

Le retentissement clinique des modifications fonctionnelles observées est
un probléme non résolu, mais la trés large utilisation de ce produit avec un recul
supérieur a dix ans permet d’€tre assez serein vis-a-vis de sa toxicité rénale. Les
modifications observées sont réelles mais a priori de faible relevance clinique.
Par ailleurs, ce produit est capital dans 1’arsenal thérapeutique, notamment en

anesthésie pédiatrique.

Chez les enfants, le rapport colt bénéfice est trés largement en faveur de
I’utilisation de ce produit. En revanche, vu le grand nombre de produits
disponibles a ce jour, il ne parait pas logique de le recommander chez

I’insuffisant rénal, et chez le patient a risque rénal de fagon plus générale.

Il. Atteintes rénales aux cours de situations d’urgence

1. Les états septiques

La chirurgie entraine un état inflammatoire propice au développement de

I’infection.
Ceci est d’autant plus marqué dans la chirurgie intra péritonéale.

Une proportion significative des IRA chirurgicales comporte un élément
infectieux menant a une réponse inflammatoire systémique pouvant conduire au
collapsus, a une défaillance multi viscérale et éventuellement la mort [101].
Dans notre travail le sepsis était significativement associ€¢ a une mortalité accrue
en réanimation en analyse uni varié et multi vari€ ; et était significativement

corr¢lé a la survenue d’une insuffisance rénale aigue.
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Par ailleurs 60% des malades avec une IRA avaient comme diagnostic une
péritonite ou une occlusion intestinale qui sont des situations ou les phénomenes

infectieux sont au premier plan.

L’IRA est la troisieme plus fréquente défaillance d’organe dans le cadre du
sepsis au sein du syndrome de défaillance multiviscérale [102].La prévalence de
I’IRA au cours du sepsis est fonction de la sévérité de 1’état infectieux, passant
de 19% pour le sepsis a 23% pour le sepsis sévere, et 51% dans le choc septique

[103].

Le taux de mortalité li¢ a I'IRA proprement dite est difficile a séparer de la

mortalité liée au sepsis.

Il semble clair que pour un nombre de défaillances donné au cours du
sepsis, la présence de I’IRA ajoute une mortalité certaine. Inversement, I'IRA
avec un sepsis aggrave le devenir des patients en IRA [104].Un travail
prospectif multicentrique mené sur six mois dans 20 services de réanimation,
¢évalue I’incidence et I’évolution de 'IRA au cours du sepsis : I’IRA avait une
origine septique chez 157/345 patients (45,5 %), dont 68 patients présentaient un
choc septique. La mortalité¢ hospitaliere était plus élevée chez les patients avec
une IRA avec sepsis (74,5 %) que chez les patients avec IRA d’autre origine
(45,2 %, p < 0,001). Le taux de mortalité au cours du choc septique avec IRA
¢tait de 79,4 % et de 70,8 % en présence d’un syndrome septique a I’inclusion. Il
apparaissait en analyse multivariée que le sepsis était un facteur prédictif
indépendant de la mortalité hospitaliecre au cours de I'IRA [105] comme
rapporté précédemment [6] .La « SOAP study » a montré que les patients en
IRA avaient une mortalité¢ plus haute (30,2 vs 12,1 %, p < 0,05) que les autres
patients de réanimation. La population en IRA avait aussi une plus haute

incidence de syndrome de défaillance multiviscérale (SOFA score 9,1 £ 4,4 vs
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5,2 £ 3,8, p < 0,05), de sepsis sévere (42,5 vs 22,4%, p < 0,05) ou de choc
septique (22,8 vs 10,2 %, p < 0,05) [106].

Dans les occlusions intestinales aigues, I’obstruction du tractus digestif
ainsi que la stase favorise la pullulation microbienne et par conséquent

I’infection et le sepsis de meme que dans les ischémies entéro mésentériques.

Dans la péritonite, la présence d’un épanchement dans la cavité péritonéale
est aussi source de multiplication bactérienne et ceci est d’autant plus grave qu’il

s’agisse d’une péritonite de 1’étage sous méso colique.

Dans les pancréatites aigues les états septiques sont surtout secondaires a
I’infection de la nécrose pancréatite aux abcés pancréatiques ou a une

surinfection, d’un faux kyste du pancréas.

Dans 1’angiocholite les phénomenes infectieux sont secondaires a la stase
biliaire.

Contrairement au poumon ou au foie, le parenchyme rénal ne contient pas
une grande population de macrophages résidents ou de cellules immunitaires.
Excepté 1’endothélium vasculaire et les cellules mésangiales, le tissu rénal ne
devrait pas €tre un site majeur de conflit inflammatoire au cours du sepsis. De
surcroit, le rein participe de facon minime a la clairance des micro-organismes,
qui est principalement assurée par le foie, le poumon et la rate [108] .Le rein est
par ailleurs souvent décrit comme un spectateur innocent 1€sé au cours
d’événements systémiques. Ces prémisses vont cependant étre corrigées au fil

des études.
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Physiopathologie de I’IRA septique

Role de 'inflammation :Les cellules mésangiales participent a I’immunité
innée, mais aussi adaptative ,et 1’étude du transcriptome permet de mettre en
évidence des vagues successives d’expression de genes variés, impliqués dans la
synthése de cytokines et chémokines, de radicaux libres, monoxyde d’azote,
prostaglandines, etc. aprés exposition aux lipopolysaccharides (LPS)[109] .Ces
cellules sont ainsi capables de synthétiser les cytokines dont le TNF (tumor
necrosis factor) en réponse auX LPS[110] .Ces cellules jouent aussi un role
majeur dans les lésions immunes au cours des néphrites (néphropathie a IgA,
glomérulonéphrite proliférative). La libération locale de TNF par les cellules
mésangiales provoque chez le rat une baisse du débit rénal et de la filtration

glomérulaire [111].

Les cellules glomérulaires mésangiales portent le récepteur CD14 capable
de lier le LPS bactérien alors que les cellules tubulaires n’en possédent pas .De
facon similaire, les cellules tubulaires ne sont pas équipées de Toll-like
récepteur 4(TLR4), capable d’induire la formation de cytokines par la fixation
des agents pathogeénes par des domaines de reconnaissance. Ainsi, il n’y a
qu'une trés faible réponse en cytokines pro-inflammatoires des cellules
tubulaires en cultures lorsqu’elles sont exposées au LPS ou aux bactéries
contrairement aux cellules épithéliales vésicales [112] .Tout se passe comme si
la défense immunitaire dirigée contre un micro-organisme devait se faire hors du
rein, laissant le réle de barriére avec une immunocompétence « agressive » a la
vessie, ou en tout cas aux cellules tubulaires le plus éloignée possible du
glomérule.. Les cellules tubulaires corticales en culture sont en revanche

capables de produire une chémokine, I’interleukine-8 (IL-8), apres stimulation
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par I’'IL-1mais pas par les bactéries ou leur lipopolysaccharide, donc seulement
si la réponse inflammatoire a déja été induite. La production dirigée en baso
latérale par ces cellules tubulaires d’IL-8, molécule chémo attractante pour les
polynucléaires neutrophiles, pourrait jouer un réle important dans I’initiation de
I’afflux de cellules inflammatoires dans le parenchyme rénal [114]. Diverses
1ésions tubulaires (obstruction, ou Iésions toxiques) peuvent sensibiliser le rein
au LPS, en augmentant la production de cytokines avec le recrutement des

tubules proximaux dans la participation a la réponse inflammatoire [115].

L’infiltration macrophagique est une constante de 1’inflammation rénale,
quoique peu décrite dans le sepsis, avec I’adhésion puis la migration a travers
I’endothélium, et a été longtemps vue sous 1’angle pro-inflammatoire avec
destruction puis cicatrisation tissulaire. L’inflammation est maintenant plutot
vue comme une réponse hautement régulée a une agression, destinée a restaurer
une fonction normale avec le minimum possible de 1ésions. Le rdle des
macrophages devient beaucoup plus complexe dans le maintien de I’intégrité
tissulaire, en surveillant les tissus pour détecter la présence d’une infection ou
toute autre lIésion, en répondant de fagon appropriée quoique souvent
destructrice aux agressions identifiées, en favorisant la résolution de
I’inflammation aigu€ et en facilitant ainsi la réparation tissulaire et la
restauration d’une fonction normale [124] .La stimulation des macrophages fait
partiec de la réponse immunitaire innée tout en augmentant leurs capacités
cytotoxiques vis-a-vis des micro-organismes et en activant la réponse
immunitaire adaptative [125]. Par leur role de nettoyeurs en éliminant les
cellules apoptotiques, les macrophages favorisent la réponse anti-inflammatoire

[126]. 11 existe un trafic continu de macrophages vers le rein inflammé ainsi
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qu’une prolifération locale [127], contrebalancés possiblement par 1’apoptose et
sirement par la migration rapide vers les ganglions lymphatiques de drainage.
Localement, le macrophage peut se différentier en cellule dendritique [128]
migrant vers les ganglions lymphatiques et permettant de transmettre des

informations vers le reste du systéme immunitaire.

Role de l'ischémie-reperfusion : L hypoperfusion rénale est considérée
comme le facteur prédominant de survenue de I’IRA dans le sepsis. Bien que
I’'impact du choc septique sur I’hémodynamique rénale globale a été bien

résumé [129], on connait finalement mal les modifications intra rénales.

Une vasoconstriction intra rénale est communément décrite dans la
littérature du choc endotoxinique chez les primates [130] .Si le débit rénal est
préservé, on note cependant une redistribution intra rénale du débit vers la
medula au dépend du cortex .Le cortex est surtout irrigué par les artérioles
afférentes alors que la medula dépend des artérioles efférentes. Des études chez
le rat ont montré une atteinte préférentielle afférente a la fois in vivo [131] et in
vitro [132] avec une vasoconstriction préglomérulaire réduisant le débit cortical,
la pression glomérulaire hydraulique et donc le débit de filtration glomérulaire
(DFG). De surcroit, une diminution du coefficient d’ultrafiltration glomérulaire
a pu étre mesurée dans 1’ischémie rénale chez le chien [133] aggravant la baisse
globale du DFG. La réduction du DFG, qui abaisse la charge sodée tubulaire,
peut ainsi avoir un role protecteur (pro-homéostatique) durant la nécrose
tubulaire aigu€ .Un effet rénal direct du LPS n’a pas pu étre montré dans des
reins isolés, perfusés avec une solution acellulaire On retrouve cependant une
augmentation de ’expression de I’ARN messager de cytokines dans les cellules

endothéliales des capillaires péritubulaires, dans un modele de rein isolé perfusé
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avec une solution érythrocytaire [134].Le LPS altére I’hémodynamique de reins
1solés[135] ou de néphrons juxtaglomérulaires perfusés par du sang total. Ces
observations suggerent une participation importante des leucocytes circulants

dans la réponse hémodynamique rénale au cours du sepsis.
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Figure 12 : La lésion endothéliale et ses conséquences au cours de I’ischémie-reperfusion

d’apres [137]

L’ischémie reste donc la cause principale de I'IRA chez 1’adulte [136]. Elle

entraine des 1ésions structurelles de ’endothélium et de I’¢pithélium tubulaire.
Lésion endothéliale : (figure 12)

La I¢ésion endothéliale est une étape primordiale dans 1’agression tissulaire
de I’ischémie-reperfusion et différents états de choc [138]. C’est I’interface entre
le sang et les signaux systémiques avec le parenchyme. La dysfonction

endothéliale est principalement marquée par un relargage massif et précoce de
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radicaux libres oxygénés et une diminution profonde de la synthése de
monoxyde d’azote endothélial et donc une perte de ses propriétés anti
aggrégantes .En situation physiologique, le monoxyde d’azote (NO) synthétis¢ a
partir de la L-arginine (L-Arg) dans la cellule endothéliale exerce une puissante
action anti leucocytaire (polynucléaires neutrophiles) dans la microcirculation,

et protége le tissu sous-jacent des l€sions inflammatoires.

Cependant, suite a 1’ischémie-reperfusion, la synthése de NO par la NO
synthétase est considérablement diminuée, et le NO généré par les cellules
endothéliales est rapidement inactivé par les anions superoxydes (0O2-). La
diminution des concentrations de NO dans I’endothélium stimule 1’activation du
facteur de transcription nucléaire kB (NF-kB), qui augmente I’expression en
surface des molécules d’adhésion cellulaire endothéliale(ECAMs).
L’augmentation de 1’expression des P-sélectines (P-sel) entraine le « rolling »
des polynucléaires via leurs ligands de haute affinité, la glycoprotéine liant la P-
sélectine -1 (PSGL-1) sur la surface des Polynucléaires. L’expression de la
molécule d’adhésion intercellulaire-1 (ICAM-1) régule 1’adhésion stable et
permet la migration des PNN. La protéine kinase C (PKC) participe aussi a
I’adhésion des PNN. La sécrétion de médiateurs cytotoxiques dont le platelet
activating factor (PAF) par les PNN entraine la mort des cellules
parenchymateuses et des Iésions tissulaires .Les I1ésions endothéliales
structurelles consistent en une fuite capillaire liée a la perte de jonctions
intercellulaires. Dans un modéle d’ischémie-reperfusion rénale de la souris
¢tudié en microscopie confocale, il y a une disparition de I'immunomarquage de
la cadhérine, molécule constitutionnelle des jonctions endothéliales, apres 24

heures de reperfusion, qui ne redevient normale qu’apres 72 heures [139].Ceci
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est associ¢ a une fuite interstitielle de dextrans marqués, avec une cinétique
similaire a Daltération de I'immunomarquage. Ultimement, une apoptose

endothéliale peut survenir.

Lésions de [’épithélium tubulaire :Sur le versant épithélial, les 1ésions et la
mort (nécrose ou apoptose) des cellules tubulaires sont le fait marquant de I’IRA
et affecte les tubules de la medula externe .La voie du récepteur de mort
cellulaire est initiée par la liaison d’un ligand Fas (FasL, dont la superfamille des
cytokines TNF) a son récepteur Fas,(figure 13:) qui résulte en un recrutement
séquentiel de pro-caspase-8 et de molécules contenant des domaines de mort
cellulaire (death-domain containing molecules). En réponse a différents stress
cellulaires stimulant I’apoptose, une voie intrinseque mitochondriale est activée.
Cette voie induit la translocation de molécules pro apoptotiques de type Bax du
cytosol vers la membrane mitochondriale et stimule la libération de cytochrome
c de la mitochondrie vers lecytosol. Le cytochrome c s’associe d’autres
molécules dont une caspase-9 pourformer un apoptosome et activer la caspase-3.
La mitochondrie libére aussi AlF(facteur induisant 1’apoptose) et Endo G
(endonucléase G), qui vont agir sur le noyau. Des inhibiteurs physiologiques de
I’apoptose (IAPs) sont séquestrés pardes molécules dont Smac/Diablo et les

empéchent d’inhiber la caspase-3.
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Figure 13. Schéma des voies de signalisation de mort cellulaire. Adapté de [140].

En résumé, différents signaux de mort cellulaire sont donc possibles, mais
passent par un mécanisme unique impliquant Bcl-2 et les mitochondries. Les
effecteurs sont les caspases ou un facteur inducteur d’apoptose AIF. Toutes ces
atteintes aboutissent au niveau de la mitochondrie a une stimulation de
I’ouverture des mégapores des mitochondries, sous 1’effet de la disparition de
I’effet protecteur d’une protéine Bcl-2. L’ensemble des protéines Bcl-2, Bax,
Bad ont un effet régulateur permettant la fermeture ou I’ouverture de ces pores,

et délibérer des substances (cytochrome ¢ notamment) qui activent des enzymes
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ayant une activité de protéase a cystéine, qui atteint les protéines spécifiquement
au niveau d’un aspartate (d’ou le nom de caspase). Ces multiples voies sont
encore incompletement décrites quant a leur régulation temporelle
(initiation/extinction) et spatiale (limitation a un organe ou un groupe de
cellules), limitant pour I’instant les retombées thérapeutiques. Les modifications
structurelles des cellules tubulaires sont d’abord une perte de I’'intégrit¢ du
cytosquelette de [’actine .La famille des protéines dépolymérisantes de
I’actine/cofiline (AC) est un facteur « dynamisant » du renouvellement des
filaments d’actine et participe de facon essentielle aux processus cellulaires de
polarisation cellulaire, d’endocytose, etc. Les AC sont inhibées parla
phosphorylation. La déphosphorylation massive observée des les 25 premiéres
minutes d’ischémie rénale intervient dans la rupture des filaments d’actine des
microvillosités des cellules tubulaires, entrainant la disparition déces
microvillosités, la perte des jonctions serrées et une altération de perméabilité
cellulaire .La perte de la polarité et de la bordure en brosse, puis une perte de
I’intégrité¢ des jonctions serrées (tight junction), s’accompagnent de 1’apparition
d’intégrines telle ICAM-1 (molécules d’adhésion intercellulaire) a la surface
cellulaire. Ces intégrines permettent I’adhésion leucocytaire et une réaction
inflammatoire avec synthése de médiateurs cytotoxiques .Il1 existe une
redistribution de la Na+/K+ -ATPase de la membrane basolatérale vers la partie
apicale participant a la baisse des transports liés au Na. Perdant leurs attaches,
les cellules desquament dans la lumiére tubulaire et I’obstruent. L’augmentation
de la pression tubulaire entraine une fuite du filtrat dans I’interstitium avec en
conséquence des l1ésions des tubules proximaux. Les manifestations cliniques

initiales sont une perte de la capacit¢ de concentration urinaire avec la
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disparition du gradient médullaire, suivie d’une baisse du débit urinaire alors

que les tubules se dénudent et s’obstruent (figure : 14).
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Figure 14: Modifications tubulaires dans la physiopathologie de la nécrose tubulaire
d’apres [141]

Altérations biochimiques : les altérations biochimiques comportent surtout
une augmentation de la concentration intra cytosolique en calcium au cours de
I’ischémie avec I’activation de protéases et de phospholipases détruisant le
cytosquelette [142] et une altération de la respiration mitochondriale. Malgré ces
démonstrations expérimentales, il n’existe aucun argument clinique pour utiliser

des inhibiteurs calciques dans la stratégie de préservation rénale. Les
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phospholipases A2 hydrolysent les phospholipides en acides gras libres et
lysophospholipides, et altérent ainsi la perméabilité des membranes cellulaires et
mitochondriales. Les capacités bioénergétiques des cellules sont altérées. La
peroxydation lipidique radicalaire rend les membranes plus susceptibles a
I’action des phospholipases. Par ailleurs, 1’acide arachidonique, un produit des
phospholipases A2 est converti en eicosanoides qui sont vasoconstricteurs et

chémo attractants pour les neutrophiles.

La reperfusion est la contrepartie obligatoire apres une ischémie mais cause
autant ou plus de dégats que 1’agression ischémique elle-méme. Les radicaux
libres oxygénés peuvent induire des lésions tissulaires par la peroxydation
lipidique des membranes. Les sources de radicaux libres dans le rein sont les
cyclo-oxygénases, la chaine respiratoire mitochondriale, 1a xanthine oxydase, les
oxydases du réticulum endoplasmique et les neutrophiles. Des radicaux dérivés
de l'oxygene biologiquement pertinents dérivent d’une premiere réduction
(I’addition d’un électron a une molécule d’oxygene) formant 1’anion superoxyde
02« —, réaction observée durant la reperfusion ou apreés action de la xanthine
oxydase. La réduction par deux ¢électrons, catalysée par la super oxyde
dismutase (SOD) aboutit au peroxyde d’hydrogéne (H202). Finalement, un
autre radical réduit de 1’oxygene produit sous l’effet de catalases, le radical
hydroxyle OHs, est le plus réactif et le moins sélectif des radicaux. En résumé,
la toxicité tissulaire de O2— résulte de I’interaction directe avec de nombreux
types de molécules biologiques (ADN, ARN, catécholamines, stéroides, etc.), de
sa dismutation par la SOD pour former H202 et de la réduction concomitante de
I’ion ferrique en ferreux. La réaction de ces deux produits génere le radical

hydroxyle extrémement toxique qui peut rompre des liaisons covalentes dans les
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protéines et les hydrates de carbone, causer la peroxydation lipidique et détruire

les membranes cellulaires.

Les radicaux libres oxygénés inactivent le NO et ainsi réduisent la liaison
du NO a I’héme de la guanylate cyclase. En conséquence, la relaxation
vasculaire dépendant de la conversion du GTP en cGMP par la guanylate
cyclase est diminuée en cas de stress oxydatif. Les effets directs du stress

oxydatif sont aussi une vasoconstriction.
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Figure 15 : Equilibre entre stress oxydatif et nitrosants Adapté de [195]

L’¢équilibre entre les stress oxydatifs et nitrosants dépend du flux de
monoxyde d’azote (NO). De faibles doses (1-2 pmol) diminuent les lésions
cellulaires causées par O2 ¢ et H202 en interrompant les réactions de
peroxydation lipidique. Les radicaux libres oxygénés inactivent le NO et ainsi
réduisent la liaison du NO a I’héme de la guanylate cyclase. En conséquence, la
relaxation vasculaire dépendant de la conversion du GTP en cGMP par la
guanylate cyclase est diminuée en cas de stress oxydatif. Les effets directs du

stress oxydatif sont aussi une vasoconstriction.
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Polynucléaires neutrophiles et lésions de reperfusion : I’adhérence des
polynucléaires neutrophiles (PNN) a [’endothélium vasculaire est [’étape

essentielle de I’extravasation de ces cellules dans le tissu parenchymateux

L’activation du complément, avec la formation locale de C5a, participe a la
chémoattraction des PNN qui libérent alors les radicaux libres oxygénés et les
enzymes de type protéase, ¢élastase, myéloperoxydase qui endommagent les
tissus. Ces molécules, en association avec le leucotriecne B4 et le platelet
activating factor ou PAF, augmentent la perméabilité vasculaire et augmentent

la réaction inflammatoire.
2. Le syndrome du compartiment abdominal

La cavité abdominale est une cavité virtuelle, ou régne, dans les conditions
physiologiques, une pression variable de type hydrostatique. La pression intra-
abdominale (PIA) augmente avec la contraction diaphragmatique (l'inspiration)
et diminue avec la relaxation diaphragmatique (expiration). La PIA est affectée
par le volume des organes solides et les intestins (qui peut étre rempli avec de
l'air, de liquide ou fécale), des Iésions expansives (ascite, le sang, les tumeurs),
et I'extensibilité de la paroi abdominale .La pression de perfusion abdominale est
calculée comme la différence entre la pression artérielle moyenne et la pression
intra-abdominale. Il considére a la fois entrée et les restrictions a 1'écoulement
veineux artériel et peut ainsi mieux prédire les dommages causés par

I'hyperpression abdominale.

Marey et Burt ont décrit en 1863 ce que 1’on appellera plus tard le
syndrome du compartiment abdominal (SCA) en décrivant les effets
respiratoires causés par I’augmentation de la pression abdominale. En 1911,

Emerson [144] a démontré dans un article sur les «pressions intra-abdominalesy
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que I'hypertension intra-abdominale réduit la pression artérielle en raison de la
diminution du retour veineux vers le cceur ainsi que la contractilité cardiaque . Il
a également constaté que collapsus cardiovasculaire était associée a une
distension de l'abdomen avec du gaz ou du liquide, comme dans la fievre
typhoide ou une ascite, une péritonite par une surcharge de la résistance dans la

région splanchnique.

Dans les décennies suivantes, de nombreux aspects partiels du SCA ont été
décrits. C'est en 1989 que le terme SCA a été introduit par Fietsam et al. [145].
qui a écrit: «chez quatre patients atteints d'anévrismes de 1'aorte abdominale une
augmentation de la pression intra-abdominale développé aprés chirurgie : Elle
s'est manifestée par une augmentation de la pression expiratoire, I'augmentation
de la pression veineuse centrale, et une diminution du débit urinaire associée a

une distension abdominale énorme pas due a une hémorragie.

En 2004, les cliniciens et les chercheurs ont fondé la World Society on
Abdominal Compartment (WSACS) et des définitions consensuelles ont été

¢tablie pour I'hypertension et le SCA.

La WSACS définit la pression abdominale normale comme étant entre  5-7
mmHg .L hyperpression abdominale est définie par une €lévation pathologique
prolongés ou répétés dans IAP 12 mmHg. Cette valeur seuil a été choisi parce
que la dysfonction d'organes se manifeste dans la majorité des patients a une

PIA de 12 mmHg ou plus.

Le SCA est défini comme un PAI soutenue> 20 mm Hg (avec ou sans
pression de perfusion abdominale <60 mm Hg) qui est associ¢ & un nouveau
dysfonctionnement organique. Il faut noter que la durée de 1'AIH est de plus

grande importance que 1'augmentation absolue de la PIA.
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Les comorbidités (insuffisance rénale / pulmonaire / cardiaque chronique)
peuvent aggraver les effets déléteres si la PIA et inférieure a la valeur seuil de
I'TAP au cours de laquelle des dommages aux organes surviennent. Ces
définitions sont fondées en partie sur des données publiées et en partie sur des

avis d’experts [146].

L’ HIA altére le retour veineux de la périphérie vers le cceur droit. En
méme temps, il augmente la post-charge ventriculaire gauche. Ces deux effets
conduisent a une diminution du débit cardiaque, la pression artérielle et la
pression de perfusion des organes ; elle entraine aussi une altération de la
fonction cardiaque pouvant provoquer des arythmies, en particulier dans la
cardiopathie ischémique préexistante. Chez les patients de réanimation, ces
événements peuvent augmenter le besoin de catécholamines avec d'autres
conséquences négatives pour la stabilit¢ hémodynamique. L’HIA déplace le
diaphragme et compromet ainsi la compliance thoracique. Cela conduit a des
atélectasies basales et a un trouble de ventilation restrictif. L'oxygénation est
encore diminuée par décalage de entre ventilation et de perfusion. Une
augmentation de la pression est donc nécessaire pour la ventilation mécanique

qui abaisse encore le retour veineux et la pression artérielle moyenne

Par ailleurs la pression intrathoracique ¢€levée [147] .augmente la pression
veineuse jugulaire qui peut entrainer une augmentation de la pression

intracranienne et un ccdéme cérébral.

L’oligurie est 1'un des premiers signes cliniques de I'HIA.
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Les mécanismes responsables de la dysfonction rénale dans le syndrome du
compartiment abdominal comprennent : une diminution du retour veineux, une
réduction de la perfusion artérielle et la compression directe du parenchyme

rénale.

Dans ces circonstances, le systéme rénine-angiotensine est activé ce qui
entraine la rétention de sodium et d'eau d’ou 1’oligurie et I’installation d’une
insuffisance rénale aigue fonctionnelle d’abord puis organique si I’hyperpression

abdominale perdure.

Intraabdominal pressure > 20 mmHg

—P| Compression of the caval vein )—~| Venous return | )——o-| Cardiac output ],|

—b| Cardiac arrhythmias ‘——I Arterial blood pressure | Catecholamine requirement T‘

—>| Pressure on diaphragm 1|—u| Pulmonary atelectasis |

‘ Restrictive ventilation disorder ‘—P{ Peak pressure 1 on artificial ventilation ‘

|
—>| Compression of the renal veins }—b| Oliguria }—>| Acute renal failure |—

| Release of cytokines and oxygen free radicals }—-I Bacterial translocation |—

I

—b| Compression of the aorta |—_r-| Hypoperfusion of the lower extremities |—

Ss|sSoplae D1j0qee N

—>| Splanchnic hypoperfusion | | Ischaemia of abdominal crgans |—

]

Multiple organ dysfunction syndrome

Figurel6 : Physiopathologie du syndrome du compatiment abdominal avec ’influence

mutuelle des facteurs créant un cercle vicieux d’apres Scheppach [252]
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La figure ci-dessus montre les conséquences physiopathologiques d’une
augmentation de la pression abdominale et le rein souffre de cette hyperpression

de plusieurs manieres :

e Diminution de la perfusion rénale par baisse du débit cardiaque
secondaire a la baisse du retour veineux

e Compression des veines rénales

e Compression directe du parenchyme rénal

e Infection par: le relargage des radicaux libres secondaire a
I’hypoperfusion sanguine splanchnique et I’hypoperfusion périphérique
qui entraine la translocation bactérienne et donc le sepsis et insuffisance
rénale aigue .Cet infection peut étre aussi secondaire a 1’ischémie

digestive qui favorise la pullulation microbienne.

Diverses situations en milieu de réanimations peuvent étre a 1’origine d’un

syndrome du compartiment abdominal.

Dans les occlusions intestinales et dans I’ischémie méentérique la
séquestration liquidienne avec constitution d’un troisiéme secteur ainsi que
I’ischémie des anses occluses peuvent étre a 1’origine d’une hyperpression

abdominale.

De méme dans les péritonites aigues une augmentation de pression

abdominale est secondaire a I’épanchement péritonéal.

Une autre é€tiologie a ne pas méconnaitre dans le cadre du SCA est le
remplissage massif par cristalloides surtout dans les états septiques mais aussi
dans les pancréatites aigues. Chez 44 patients atteints de pancréatite aigué

sévere, une hyperpression abdominale (que les auteurs ont défini comme IAP>
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15 mmHg) a été trouvé dans 78% des cas €tait associée a un mauvais pronostic.

En général, la mortalité est élevée chez les patients atteints de pancréatite aigué

sévere qui développent IAH 38% [148].

Une hyperpression abdominale peut étre retrouvée dans les traumatismes

abdominaux du fait de I’hémopéritoine qui peut etre secondaire au traumatisme
La chirurgie par ceelioscopie entraine aussi une hyperpression abdominale.

Le tableau suivant présente les étiologies du syndrome du compartimental

d’apres [149], la liste n’est pas exhaustive

Risk factors for ACS Clinical examples

Tissue swelling Abdominal trauma
Abdominal surgery with tight fascial closure
Ischaemia - reperfusion injury
Massive fluid resuscitation
Acute pancreatitis
Peritonitis

Solid space-occupying lesion Intra-abdominal or retroabdominal tumours
Abdominal packing procedures
Tight closure of big hernias

Accumulation of peritoneal fluid Haemoperitoneum
Liver cirrhosis with tense ascites
Pancreatic ascites
Meigs syndrome
Peritoneal dialysis

Tension pneumoperitoneum Laparoscopy with excessive inflation pressure
Intestinal perforation (spontaneous, iatrogenic)

Distended intestines Megacolon (in pseudomembranous or ulcerative colitis)
lleus {mechanic or paralytic)
Volvulus
Dilated stomach

Reduced abdominal wall compliance Morbid obesity
Major burns

Tableau 22:Exemples de pathologies engendrant une hyperpression

abdominale d’apreés Scheppach [252]
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3. Pancréatites aigues et insuffisance rénale aigue

Sur le plan anatomopathologique une pancréatite aigue se définit comme
une inflammation aigue du pancréas qui peut toucher les organes de voisinage.
Les Iésions vont de la simple inflammation avec cedéme a la cystostéatonécrose
avec hémorragie, entrainant une disparition plus ou moins étendue de
I’architecture pancréatique. Sur le plan clinique elle va se définir par une
douleur abdominale en général de localisation épigastrique associé¢ a des signes
généraux et physiques en fonction de la gravité .Sur le plan biologique on

retrouve une ¢lévation de la lipasémie a plus de trois fois la normale.

Selon la conférence d’Atlanta, la pancréatite aigue grave représente 20%

des pancréatites aigues avec un taux de mortalit¢ non négligeable qui peut

atteindre 30% [150,151].

Elle se définit par I’apparition d’une défaillance viscérale ou multi
viscérale au décours de la pancréatite ou I’existence d’une complication locale

comme la nécrose infectée, abeés ou pseudo kyste.

C'est une agression majeure mimant les états septiques. Les mécanismes
physiopathologiques a l'origine des Iésions locales et du syndrome
inflammatoire intense et prolongé qui l'accompagne, ainsi que des
manifestations systémiques a distance sont nombreux et intriqués, parfois
seulement soupgonnés voire méconnus. Il en est de méme des sources et des

mécanismes a l'origine de l'infection de la nécrose et de sa gravité.

Trois facteurs principaux semblent impliqués dans la constitution d'une
nécrose pancréatique .Il s'agit de l'activation intra pancréatique des enzymes

digestives responsables de l'autodigestion de la glande pancréatique, de la
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stimulation excessive des cellules inflammatoires et de phénomenes vasculaires.
Quelle que soit 1'¢tiologie de la pancréatite, le phénomene initiateur de la

maladie semble bien se situer au sein méme des acini pancréatiques.

Les cellules acineuses contiennent sous forme de zymogenes, les enzymes
protéolytiques (trypsinogéne) et lipolytiques (phospholipase A;) et sous forme
de lysosomes, la cathepsine B capable d'activer prématurément ces proenzymes
digestives. Physiologiquement, les grains de zymogene, sécrétés par exocytose
dans les canaux excréteurs pancréatiques, parviennent dans la lumicre
duodénale. L'entérokinase transforme alors le trypsinogeéne en trypsine qui
active ensuite tous les autres zymogenes. Pour différentes raisons, mal ou non
connues, on peut assister a une fusion prématurée du systéme lysosomial et des
granules de zymogenes, réalisant le phénomene de crinophagie. La cathepsine B
active alors le trypsinogene conduisant a la formation de trypsine. Celle-ci active
ensuite les autres proenzymes pancréatiques. Or, il n'existe a 1'état normal dans
le suc pancréatique que de faibles quantités d'inhibiteurs non spécifiques des
protéases (&, anti-trypsine et ®, macroglobuline) et un inhibiteur spécifique de
la trypsine (pancreatic secretory trypsin inhibitor ou PSTI) ne correspondant

qu'a 2 % du contenu potentiel total en trypsine.

Lorsque la trypsine est produite en quantité excessive, on observe un
déséquilibre de la balance protéases-antiprotéases par consommation des
inhibiteurs trypsiniques spécifiques et non spécifiques. Elle va alors activer les
autres zymogenes (chymotrypsinogéne, proé¢lastase, prophospholipase) ainsi que
les divers systémes de protéases (complément, kinines, coagulation et
fibrinolyse) et déclencher une intense réaction inflammatoire [152]. Au cours de

celle-ci, la libération de différents médiateurs (PAF, cytokines, prostaglandines,
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leucotrienes) va stimuler la production des protéines de la phase aigué
(antiprotéases endogénes, C réactive protéine) et activer les granulocytes et les
macrophages au sein méme de la glande et dans les tissus péripancréatiques. La
dégradation de ces cellules va libérer des enzymes protéo- et lipolytiques
(polymorphonucléaire ¢élastase ou PMN ¢lastase) et interleukine 6 et générer la
production de radicaux libres en quantité excessive, excédant les capacités
naturelles de leur neutralisation. Ces activations en cascade, d'abord initiées dans
la cellule acineuse, vont ensuite plus ou moins s'é¢tendre a l'ensemble de la

glande et a la région péripancréatique.

Le transport secondaire vers la circulation systémique, d'un certain nombre
de substances produites au cours de la réaction inflammatoire, va alors entrainer
des complications a distance: défaillance cardiocirculatoire, syndrome de
détresse respiratoire aigu€, coagulation intravasculaire disséminée, insuffisance

rénale aigué.

Ainsi, l'ensemble de ces données physiopathologiques permet de
comprendre tout l'intérét que peut représenter aujourd'hui le dosage de certains
marqueurs biologiques (CPR, interleukine 6, PMN ¢élastase, phospholipase A2).
La cinétique d'apparition de ces marqueurs représente sans aucun doute un
progres pour la précocité du diagnostic de sévérité, le pronostic de la maladie et

la mise en ceuvre rapide des mesures thérapeutiques qui s'imposent.

L'infection de la nécrose survient dans environ 50 % des cas. Elle ne va
qu'amplifier le syndrome inflammatoire et majorer le risque de défaillances
viscérales multiples. Les sources a l'origine de l'infection sont diverses : voies
biliaires, urines, mais surtout le célon semble-t-il. La contamination de la

nécrose peut se faire par les voies biliaires et le Wirsung, par translocation
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bactérienne a travers le péritoine et la cavité abdominale, par voie lymphatique
et hématogeéne. Des études expérimentales ont bien montré le role majeur de la
translocation bactérienne a partir du tube digestif [153]. En outre, au cours de la
pancréatite, les capacités d'épuration des germes par le systéme réticulo-
endothélial sont diminuées et Iimmunité des patients atteints de PAG

compromise [154]

La survenue d’une insuffisance rénale aigue au cours de la pancréatite

aigue augmente la mortalité passant de 7 a 74% d’apres 1’étude de Kes [155].

Un résultat similaire est retrouvé dans 1’étude de Herréra [156]. Dans la
pancréatite grave I'insuffisance rénale apparait le plus souvent dans le cadre de

la défaillance multi viscerale.
Plusieurs mécanismes peuvent concourir a I’insuffisance rénale aigue :
i. Hémodynamique :

Dans la pancréatite il ya une hypovolémie secondaire a la séquestration
liquidienne créant un troisiéme secteur, cet hypovolémie entraine une baisse du
débit sanguin rénal et par conséquent une baisse de la pression de filtration
glomérulaire a ’origine d’une insuffisance rénale initialement fonctionnel mais

qui peut devenir organique s’il persiste.

Cette hypovolémie s’accompagne d’une augmentation de la viscosité
sanguine qui affecte la microcirculation pancréatique en favorisant notamment
I’ischémie mais aussi rénale en entrainant une augmentation des résistances

vasculaires et donc baisse de la filtration glomérulaire.

L’hyperlipidémie dans pancréatite aigue peut avoir pour conséquence des

dépots lipidiques dans les tubules rénaux et dans les vaisseaux sanguins ; par
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ailleurs Nishiwaki et al. [157] a également trouvé une diminution du débit
sanguin de la microcirculation rénale et une augmentation de la résistance rénale
d'un vaisseau sanguin a un stade précoce de la pancréatite aigue dans leurs
expériences.

ii. L’infection :

Les complications septiques se rencontrent dans 30 a 40% des pancréatites
aigues graves et présentent un taux de mortalité de 20 a 80% .Devant 1’absence
de point d’appel infectieux spécifique il faut suspecter une infection de la
nécrose pancréatique .Les germes les plus souvent en cause sont les germes de la
flore digestive: les entérocoques .Les endotoxines sont produites principalement
par des bactéries Gram-négatives. Des ¢études cliniques montrent que
l'endotoxémie qui se produit dans les pancréatites aigues graves elle est
étroitement liée a l'apparition, I'évolution et les complications de défaillance
multiviscérale. Windsor et al. [88] dans son étude a démontré le lien entre les
endotoxines et la sévérit¢ de la pancréatite. D'autres chercheurs étudient la
relation entre les niveaux d'endotoxines plasmatiques de patients et défaillance
muti viscérale .Les endotoxines agissent comme un stimulant puissant de
'endothéline. L'endotoxine peut élever le niveau de l'endothéline in vivo et dans
le sang, contracter puissamment artéres et artérioles de taille moyenne, en
particulier I'artére et la veine rénales. Cet effet peut étre dii au récepteur de haute
affinité sur l'artére et la veine rénale, ce qui va grandement diminuer le débit
sanguin rénal et provoquer une ischémie rénale. L'augmentation des taux
d'endothéline va €galement aggraver l'ischémie dans d'autres tissus, favoriser la
translocation bactérienne, activer le systéme rénine-angiotensine et favoriser

l'ischémie tissulaire. [158]
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iii. Le syndrome du compartiment abdominal :

L’hyperpression abdominale dans la pancréatite aigue qui peut étre du a la
séquestration liquidienne ou bien aux complications de la pancréatite aigue ;
kystes et coulées de nécrose entraine un retentissement rénal qui va se
manifester par une baisse de la perfusion rénale et I’installation d’une

oligoanurie.
iv. L’inflammation

La pancréatite aigue correspond a une tempéte inflammatoire pendant
laquelle plusieurs médiateurs de I’inflammation sont recrutés .Les facteurs pro
inflammatoire a I’origine de la cascade aboutissant a I’autodigestion de la glande
pancréatique ont aussi une action générale contribuant de maniére tres

importante a la défaillance rénale et multi viscérale.

Parmi les facteurs dont le role dans la genése de la défaillance rénale et
pancréatite a ¢été prouvée on peut énumérer les cytokines (TNFa, les
interleukines 1,6 et 8 le TGF), la Phospholipase A2 [159], I’acide arachidonique
et ses derives et le platelet activating factor (PAF)

v. L’injection de produits de contraste iodés

La réalisation d’examen fait partie prenante de la stratégie diagnostic dans
la pancréatite aigue car ces examens aident au diagnostic et permettent de
stadifier 1’atteinte de la glande pancréatique (classification de Balthazar) .Mais
aussi permettent de mettre en évidence les complications de la pancréatite aigue
telles que la nécrose, les abces ou faux kystes du pancréas .Ceci explique la
place importante qu’occupe la tomodensitométrie dans la prise en charge et la

surveillance de malades atteints de pancréatite aigue .La réalisation de ces
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examens avec injection de produits de contraste iodés et leur répétition peut
entrainer la survenue d’une insuffisance rénale aigue secondaire aux produits de

contraste 10dés.

vi. Les “nephrotoxines” pancréatiques

Dans la pancréatite aigue on note la présence dans la circulation générale
de la trypsine activée qui entraine une stimulation du systéme rénine
angiotensine mais aussi qui entraine une augmentation des résistances

vasculaires d’ou une baisse de la filtration glomérulaire.

Par ailleurs des études ont montré que de puissants toxiques rénaux
résultent du systéme kallikreine/kinine activée par la trypsine. Dans la
pancréatite aigue il ya une augmentation de la pankrin est libérée dans le sang,
de meme que la phopholipase A2, qui peut décomposer les phospholipides et de
la 1écithine de la membrane cellulaire .Les métabolites anormaux de lipides, tels
que les acides gras libres, acylcarnitine, acyl-coenzyme et lysophosphatide, sont
autant de facteurs qui peuvent détruire la membrane cellulaire. L'acide gras
libre peut aussi provoquer la phosphorylation oxydative des mitochondries et
bloquer l'activité de 1'enzyme Na-K-ATP cellulaire. Le systeme du complément
activé peut produire C5b et C5b et de combiner C6, C7, C8 et C9 pour aboutir
au complexe d’attaque membranaire qui détruit la membrane cellulaire et

entraine dans les lésions cellulaires irréversibles [160]

Des concentrations ¢levées de trypsine peuvent provoquer un €tat de hyper

coagulabilité¢ systémique pouvant altérer la fonction rénale.

D’autres ¢léments tels que les radicaux libres et le monoxyde d’azote sont

aussi impliqués dans la genese de I’insuffisance rénale au cours des pancréatites

aigues.
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4. Effets des agents anesthésiques sur la fonction rénale

a. Les agents inhalés :

Tous les agents anesthésiques inhalés affectent la fonction rénale de méme,
via les mécanismes extrarénaux, ils peuvent diminuer la pression artérielle (PA),

la résistance vasculaire systémique et

Cependant méme lorsque la pression artérielle moyenne est réduite a moins
de la limite inférieure de l'autorégulation rénale (80 a 180 mm Hg), ce qui
diminue le taux de filtration glomérulaire, la fraction de filtration est par contre

augmentee.

L'activation du systéme RA semble étre responsable de cette protection. La
réponse des barorécepteurs a I'hypotension est atténuée par des agents
anesthésiques inhalés et de 1'oxyde nitreux, de l'effet de I'isoflurane est inférieure
a celle de 1'halothane ou enflurane. Des concentrations ¢levées d'agents inhalés

ne suppriment pas de maniere fiable la réponse endocrinienne au stress.

L’enflurane via un effet de membrane directement a la médullosurrénale

inhibe la sécrétion d'adrénaline et la noradrénaline.

Quand fentanyl est ajouté a des agents d'inhalation, la réponse au stress est
améliorée, comme indiqué par une diminution des niveaux plasmatiques de

norépinéphrine.
b. Agents intraveineux non opioides

Les agents non opioides injectables sont comprennent le thiopental, le
méthohexital, 1’é¢tomidate, le propofol, la kétamine, le diazépam et le
midazolam. La plupart de ces agents diminuent le flux urinaire secondaire a une

augmentation de I’ADH conduisant a une diminution de la filtration
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glomérulaire, une diminution du débit plasmatique efficace, et une augmentation

de la réabsorption de I'eau et du sodium. [161]

L’¢étomidate provoque des changements cardiovasculaires minimes et sans
effets rénaux directs et indirects minimes [162].Toutefois, I’etomidate lorsqu'il
est utilis¢ comme agent d'induction peut supprimer la réponse adrénocorticoide

au stress pour les suivants 5 a 8 heures.

Le propofol et le thiopental ne suppriment pas la fonction adrénocorticoide
lorsqu'il est utilisé a des doses cliniques. Les barbituriques diminuent I'excrétion
urinaire de 20% a 50% et de diminuer GFR de 20% a 30% par des effets

indirects, a savoir, la vasodilatation avec diminution de la pression artérielle.

La kétamine stimule le systétme sympathique, Il n'a aucun effet direct sur

I'hémodynamique rénale, mais on observe de réduire la production d'urine de

20%.
c. Les opioides

Les opioides agissent indirectement pour influer sur la fonction rénale. La
baisse de la diurése associée a la morphine chez les animaux est considéré
comme secondaire a la libération d’ADH, mais cet effet ne se produit que chez
I'homme lorsque le stress chirurgical et li¢ a la douleur est également présent.
Cet effet peut étre émoussée lorsque le volume de liquide intravasculaire est
adéquat .Les opioides provoquent une bradycardie dose-dépendante par leur

stimulation du noyau vagal qui peut étre bloquée par l'atropine.

La seule exception est la mépéridine avec de l'atropine comme la molécule
qui peut provoquer une tachycardie. A tres fortes doses opioides sont des

dépresseurs myocardiques directs.
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La morphine, la mépéridine et la codéine peut provoquer une libération
d'histamine significative conduisant a une hypotension via veineuse
périphérique.

Le fentanyl, sufentanil, et I’alfentanil n'entrainent pas de libération
d'’histamine, mais ont des effets vasodilatateurs liés a la dose .Les opiacés
lorsqu'ils sont combinés avec de l'oxyde d'azote provoquent une diminution de
la filtration glomérulaire et du débit urinaire, méme sans pression systolique ou
diastolique seuls, les opiacés provoquent des modifications mineures du DFG et

de I'excrétion urinaire si I'hémodynamique cardio-vasculaire est maintenue.
d. Les curares :

La succinylcholine entraine la libération de catécholamines, mais aucune

toxicité rénale directe.

Le D-tubocurarine, I’atracurium, le mivacurium, et a moindre degré le
metocurine peuvent provoquer la libération d'histamine par la suite une
hypotension et une tachycardie (effets rénaux indirects).La Gallamine provoque
un blocage vagal et dose-dépendante une tachycardie, une augmentation de la
résistance vasculaire systémique et la stimulation du systéme nerveux
sympathique, entrainants des effets indirects sur les reins. Grace a ses effets
vagolytiques le pancuronium provoque une tachycardie, augmentation de la

pression sanguine.

Le pipecuronium, vécuronium, rocuronium, et doxacurium n’entrainent

pas de libération d'histamine.
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5. Atteintes rénales de la ventilation

Du fait de la sévérit¢ de leurs pathologies et les traitements qui en
découlent, le risque d’agression rénale est fréquent chez les patients de
réanimation. L’analyse d’une base de données internationale incluant 350
services de réanimation montre que 308/2807 (11%) patients développent une
IRA au cours de la ventilation mécanique [163]. Les deux grands cadres de
I’agression rénale dans ce contexte sont les anomalies de la délivrance en
oxygene et ’exposition aux agents toxiques d’origine médicamenteuse ou par
libération endogéne de substances toxiques produites a partir d’une lyse
cellulaire. La ventilation artificielle en elle-méme peut étre directement ou
indirectement responsable d’une agression rénale aigué amenant au concept

anglo-saxon récent de « VIKI » (Ventilator Induced Kidney Injury) [165]

Il existe en général une interaction additive de ces différentes agressions et

un role tout a fait net du terrain sur lequel elles surviennent.
a. Role de la maladie aigué sous jacente

La grande majorité des patients ventilés ont une inflammation systémique
et/ou une insuffisance circulatoire aigué qui sont les facteurs d’agression les plus
fréquents en réanimation car ils précéderaient le développement d’une IRA dans

deux tiers des cas [164]

Les anomalies macro et microcirculatoires qui en découlent sont
responsables de la baisse des apports en oxygene au niveau rénal. L hypoxémie
et ’anémie sont deux autres facteurs fréquemment observés diminuant le

contenu artériel en O2 et susceptibles de favoriser I’hypoxie rénale.
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i. Anomalie de la perfusion rénale

Le principal facteur hémodynamique systémique incriminé dans les
mécanismes de 1’agression rénale est I’hypovolémie réelle ou relative avec
baisse du débit sanguin rénal .Cependant, des données expérimentales récentes
au cours du sepsis remettent en question les mécanismes physiopathologiques de
ce qui est habituellement appelé une « hypoperfusion rénale ». La perfusion
rénale, évaluée en termes de débit sanguin, varie en fonction des modeles
utilisés car le débit sanguin rénal (DSR) dépend du débit cardiaque et des
résistances vasculaires rénales .Dans les modeles de sepsis ou le débit sanguin
rénal (DSR) est abaissé, il existe une baisse du débit cardiaque. Dans un modéle
de sepsis hyperkinétique, une baisse du DFG est retrouvée malgré un DSR ¢élevé
de facon intéressante, le remplissage vasculaire peut améliorer le DFG, sans
modification du débit sanguin rénal, suggérant des mécanismes d’agression bien

plus complexes qu’une simple variation du débit sanguin rénal [166]

Une baisse des apports en O2 médullaire peut survenir du fait de la
dysrégulation des perfusions locales, aussi bien corticales que médullaires [167].
D’autre part, du fait de 1ésions endothéliales vasculaires, des anomalies de la
microcirculation rénale ont ét¢ décrites avec une augmentation de I’expression
des molécules d’adhésion et de ’activation des polynucléaires. La place de la
coagulation intravasculaire disséminée avec I’apparition de microthrombi a

¢galement été suggérée [168]

ii. Role de ’hypoxémie

L’IRA est une complication fréquente des patients ventilés pour une Iésion
pulmonaire inflammatoire aigué¢ (Acute Lung Injury) ou un syndrome de

détresse respiratoire aigu€é (SDRA) dont 1'une des caractéristiques est le
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caractere réfractaire de I’hypoxémie. Au cours du SDRA, I’incidence rapportée
de I'IRA varie de 15 a 30% en fonction des définitions utilisées ; 10 a 20% des
patients avec un SDRA nécessitent une EER [169]

L’incidence ¢levée de I'IRA dans ce contexte suggére un role potentiel de

d’hypoxémie dans les mécanismes de I’agression rénale.

Le rdle propre de 1’hypoxémie dans la genese d’une IRA est difficile a
mettre en évidence car la défaillance rénale est le plus souvent associée a une
insuffisance circulatoire aigu€¢ et/ou a des phénomenes inflammatoires

pulmonaires et systémiques.

De plus, la ventilation artificielle débutée pour le traitement de

I’hypoxémie peut €tre, en elle-méme, une cause d’agression rénale.

Le role de I’hypoxémie sur la perfusion et la fonction tubulaire rénale a été
étudié deés les années quarante chez I’animal et le volontaire sain. L'hypoxémie
modérée, tout comme I'hypercapnie, est associée a la survenue d'une
vasoconstriction artérielle intrarénale]. Il existe également une réponse
diurétique et natriurétique a 1’hypoxémie qui est essentiellement d’origine

tubulaire [170].

iit. Role de ’anémie

En diminuant le transport en oxygene, 1’anémie pourrait étre un facteur
d’agression rénale et favoriser les 1ésions ischémiques. L’anémie a clairement
¢té identifiée comme facteur de risque de néphropathie liée aux produits de
contraste iodés [171]. En dehors de ce contexte, le réle de 1’anémie dans

I’apparition d’une dysfonction rénale a été peu étudié.
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b. Roéle de la ventilation artificielle

Les effets rénaux de la ventilation artificielle en pression positive ont été
décrits dés le développement de cette technique a la fin des années quarante. La
ventilation artificielle est actuellement reconnue comme étant un facteur

d’agression rénale [172].

Cette agression peut étre indirecte par le biais des modifications de
I’hémodynamique systémique mais également directe, indépendamment de la
baisse du débit cardiaque. La ventilation en pression positive peut diminuer le
retour veineux et/ou augmenter la post charge ventriculaire droite entrainant
ainsi une diminution du débit cardiaque et du débit sanguin rénal avec
redistribution vers la médullaire .L.’élévation de la pression intra abdominale liée
a la ventilation peut altérer la perfusion rénale en augmentant la pression intra
parenchymateuse et/ou dans les veines rénales, [174]. De plus, les conséquences
humorales de la ventilation artificielle, a savoir 1’activation du systéme rénine-
angiotensine-aldostérone et 1’inhibition du facteur atrial-natriurétique, peuvent

aussi participer aux modifications de la perfusion rénale

Certains réglages de la ventilation artificielle peuvent directement interférer
avec la perfusion et 'inflammation rénale (figure 17). Une ventilation agressive
(haut volume courant, basse PEP) peut induire de nouvelles Iésions
inflammatoires pulmonaires chez les patients ventilés pour un SDRA et
favoriser la décompartimentalisation de médiateurs pro inflammatoires et de

bactéries susceptibles de provoquer des 1€sions d’organes a distance [175].

Les dysfonctions d’organes extrapulmonaires pourraient cependant éEtre
simplement liées aux conséquences hémodynamiques systémiques et a une

hypoperfusion périphérique dont il est difficile de s’affranchir au cours de la
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ventilation agressive .L’utilisation d’un volume courant de 12 ml/kg chez des
patients en SDRA entraine plus de dysfonction rénale qu’un volume courant de

6 ml/kg, mais également plus d’instabilit¢ hémodynamique [176]

Ventilation artificielle ]

| VILI I<

Decompartimentalisation
inflammatoire

Pression
ositive

Hémodynamique Restriction § Hypercapnie] Hypoxémie
Systémique des fluides | permissive

|l | |

et bactérienne

. Vasoconstriction
[ J, Q cardiaque ] [ Apoptose ] [ rénale ]

4

Agression rénale aigué ]

VILI : ventilator-induced lung injury

Figure 17 : Réle directe et indirecte de la ventilation artificielle dans ’agression rénale

aigué d’apres [177]

La baisse du volume courant afin de limiter ’hyperinflation pulmonaire
s’accompagne d’une hypercapnie permissive. L’acidose hypercapnique aigué
peut aboutir & une hypotension par la majoration de la pression dans 1’artére
pulmonaire et de I'insuffisance cardiaque droite fréquente au cours du SDRA
.Le role de I’hypercapnie sur la baisse du débit sanguin rénal a largement été
¢tudié dans des modeles expérimentaux mais également chez le sujet sain, le

transplanté rénal et le patient BPCO. L hypercapnie induit une augmentation des
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résistances intrarénales par la stimulation du syst¢eme sympathique mais

¢galement par la sécrétion de médiateurs vasomoteurs.

Enfin, le mode ventilatoire avec la préservation d’une ventilation spontanée
est capable d’améliorer I’oxygénation et I’hémodynamique systémique, grace a
la baisse de la pression intrathoracique. Ainsi au cours du SDRA, il a ét¢ montré

que le maintien d’une ventilation spontanée pouvait augmenter le débit sanguin

rénal et le DFG [177]
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D. Les facteurs de risques de l'insuffisance rénale aigue

Dans notre travail en analyse uni variée les facteurs de risques
significativement associées a la survenue d’une insuffisance rénale aigue sont :
I’age, les scores APACHE II et SOFA, les aminosides, la clairance de créatinine
a I’admission, 1’oligoanurie, la reprise chirurgicale, les apports liquidiens per

opératoires, la durée d’intervention, les drogues vasoactives et le déces.

Cependant seuls: le score APACHE II, la clairance de créatinine a
I’admission, les aminosides sont ressortie les facteurs indépendamment(en

analyse multivariée) associés au risque de survenue de I’IRA.

Dans I’¢tude de Kheterpal [23] sept facteurs de risque d’insuffisance
rénale post opératoire (en dehors de la chirurgie cardiaque) ont été identifié il
s’agit de 1’age ¢élevé, index de masse corporelle élevé, la présence d’une
hépathopathie, la bronchopneumopathie obstructive, la chirugie en urgence, une
occlusion vasculaire périphérique et la chirurgie a haut risque définit comme
intrathoracique, intrapéritonéale, vasculaire sus inguinale ou necessitant une

transfusion massive.
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Ces facteurs sont anamnestiques et péri opératoires.

I. Les facteurs anamnestiques

En dehors de I’4ge et du sexe il s’agit surtout de facteurs lié au terrain ainsi

que les facteurs toxiques et pharmacologiques.
1. Les facteurs liés au terrain
a. L’insuffisance rénale chronique

L’insuffisance rénale chronique (IRC) est le principal facteur de risque

d’insuffisance rénale aigué (IRA) péri opératoire.

L’IRC se définit par une diminution permanente de la filtration

glomérulaire avec un DFG < 60 ml/min/1,73 m 2.
L’IRC est souvent méconnue et sa prévalence sous-estimée.

La maladie rénale chronique (MRC) est définie indépendamment de sa
cause, par la présence, pendant plus de 3 mois, de marqueurs d’atteinte rénale :
protéinurie > 300 mg/j, hématurie > 10 000/ml, leucocyturie > 10 000/ml,
anomalies morphologiques a 1’échographie rénale, ou, chez les diabétiques de

type I, microalbuminurie > 30 mg/j.

En France la prévalence de la maladie rénale chronique est estimée a

3.000.000 d’habitants

Au Maroc : la prévalence de la maladie rénale chronique est de selon

I’étude Maremar est 2,9%.

Dans une étude prospective de cohorte sur 43 642 patients candidats a une
chirurgie valvulaire ou coronaire dans 43 centres américains, le risque d’IRA

augmente de 0,5 a 4,9 % lorsque la créatinine augmente de 88 a 256 umol/I. 11
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augmente linéairement avec la baisse du débit de filtration glomérulaire estimé

par la formule de Cockcroft et Gault [24]

Dans la plupart des études sur I'insuffisance rénale aigue les patients
porteurs d’une maladie rénale chronique sont systématiquement exclus de
I’¢tude comme dans I’étude de Kheterpal [23] ou sur une population de 65043

patients 5659 ont été exclus car ayant une clairance de créatinine < a 80ml/min.
Les transplantés rénaux sont aussi des sujets a risque d’IRA.

Dans notre étude seul un patient était connu porteur d’insuffisance rénale
chronique et par conséquent il est logique que 1’on ne puisse pas trouver

d’association avec la survenue d’une insuffisance rénale aigue.
b. Le diabéte

Le diabéte est I'une des principal causes d’insuffisance rénale chronique et
pourrait contribuer aisément a la survenue de ’insuffisance rénale aigue par ce

dernier.

Cependant le diabéte est aussi incriminé comme facteur de risque
d’insuffisance rénale aigué postopératoire d’apres Conlon et al [25]. Sa relative
discrétion pendant de nombreuses années le fait passer inapercu et sous-estime
la gravité des lésions asymptomatiques qu’il peut entrainer. Celles-ci sont
souvent majorées par une hypertension artérielle associée. Ainsi, de nombreux
patients agés de 70 ans et plus sont porteurs de 1ésions vasculaires rénales et de
glomérulosclérose avec une microalbuminurie puis une protéinurie associée a

une insuffisance rénale.

30 a 40 % des diabétiques non insulinodépendants ont une atteinte rénale.

L’absence de rétinopathie n’exclut pas [’atteinte rénale du diabéte non
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insulinodépendant. Un certain nombre d’accidents hypoglycémiques ou
d’acidose lactique surviennent au décours d’anesthésie chez des patients
diabétiques recevant des antidiabétiques oraux et souffrant d’insuffisance rénale

aigué postopératoire.

Dans 1’é¢tude de Kheterpal [23] la prévalence du diabéte était plus élevée
chez les patients avec une insuffisance rénale aigue (20%) par rapport aux

patients a fonction rénale conservée (11%).

Par ailleurs le diabéte est impliqué dans I’'insuffisance rénale liée aux

produits de contraste i0dés.

Dans notre étude le diabéte n’a pas été associé¢ de maniere significative a la
survenue d’une IRA. Cependant il est difficile d’en tirer une conclusion vue

I’effectif réduit de 1’étude.
c. L’hypertension artérielle

L’hypertension artérielle est I’une des pathologies les plus fréquemment
responsables de Iésions rénales. L’insuffisance des traitements et leur
inobservance fréquente favorisent 1’apparition de 1ésions de néphroangiosclérose
responsables d’une insuffisance rénale et parfois d’une protéinurie de type

glomérulaire modérée.

La néphropathie secondaire a I’HT A entraine avant tout une susceptibilité
accrue a I’insuffisance rénale fonctionnelle lorsque les patients regoivent des
diurétiques, et/ou des antihypertenseurs de la classe des inhibiteurs de I’enzyme

de conversion (IEC) ou des antagonistes des récepteurs de 1’angiotensine II

(ARAII).
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d. L’insuffisance cardiaque

Le retentissement rénal d’une insuffisance cardiaque s’explique
principalement par le bas débit cardiaque entrainant une hypo perfusion
périphérique et donc rénale a 1’origine d’une insuffisance rénale par nécrose

tubulaire ischémique.

Cette baisse du débit cardiaque entraine la libération de vasopressine et
par une augmentation de l'activit¢ du systétme nerveux sympathique et le

systéme rénine-angiotensine-aldostérone. [42]

L'hormone antidiurétique (ADH), ou la vasopressine, agit principalement

sur les canaux collecteurs pour augmenter la réabsorption d'eau.

Elle est secrétée par la post hypophyse de la glande en réponse a
l'osmolarité sanguine accrue, qui stimule des osmorécepteurs dans
I'hypothalamus. ADH est inhibé par la stimulation des barocepteurs auriculaires)

lorsque le volume auriculaire est augmenté (insuffisance cardiaque congestive)

Ces effets sont contre balancés par ceux entrainé au cours de I’insuffisance

cardiaque congestive par la sécrétion du peptide natriurétique (PAN)

Le peptide natriurétique auriculaire provoque la vasodilatation systémique
et favorise l'excrétion rénale de sodium et l'eau par la filtration glomérulaire
croissante. Le peptide natriurétique auriculaire est sécrété par des oreillettes
cardiaques et d'autres organes en réponse a une augmention du volume

intravasculaire.

Il diminue la pression artérielle générale de la média des artéres de type
musculaire relaxante, réduisant la stimulation compatissante et inhibant le

systéme rénine-angiotensine-aldostérone.
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Dans notre étude 6 patients étaient porteur d’une cardiopathie et I’existence

d’une insuffisance cardiaque n’a pas pu étre établit.

Kheterpal et al a pu établir que I’'insuffisance cardiaque congestive pré

opératoire €tait un facteur de risque de 1’insuffisance rénale post opératoire.

De méme que Abelha et al dans son étude sur les déterminants de
I’insuffisance rénale post opératoire avec un coefficient de significativité p <

0.001.
e. L’insuffisance hépato cellulaire

La cirrhose entraine une atteinte rénale de deux types. Premierement, on
peut observer une glomérulonéphrite a dépots d’IgA (proche de la maladie de
Berger) avec protéinurie et insuffisance rénale modérée dont il n’a pas lieu de
s’inquiéter outre mesure car son ¢volution est rarement péjorative. En revanche,
on rencontrera bien plus souvent le syndrome hépatorénal, une hypo volémie
efficace entrainant une insuffisance rénale fonctionnelle par hypo perfusion.
Dans cette deuxieme situation, une oligurie est présente, ne répondant pas aux
diurétiques méme a haute dose, et les valeurs d’urée et de créatinine plasmatique
peuvent étre trés €levées, nécessitant des séances de dialyse, qui compliquent
encore le déséquilibre. La restauration d’une volémie efficace par remplissage
vasculaire a I’albumine et aux macromolécules associée a des ponctions d’ascite
répétées, est la seule option thérapeutique permettant de relancer la diurese et la
fonction rénale. Chez le cirrhotique en préopératoire, on devra donc réduire
voire arréter les diurétiques et ne pas trop les utiliser en postopératoire, ou tout

au moins apres remplissage vasculaire suffisant
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f- L’insuffisance respiratoire chronique :

Les bronchopneumopathies chroniques obstructives sont €également un

facteur de risque d’insuffisance rénale aigué aprés chirurgie cardiaque [24].
g. La déplétion sodée chronique :

Elle est responsable d’une hypovolémie chronique. L’hypoperfusion rénale
qui en résulte est compensée par, entre autres, une activation du systéme rénine—
angiotensine et le DFG préservé par une augmentation de synthése locale de
prostacycline. Elle est trés rarement secondaire a une néphropathie avec perte de
sel (par tubulopathie) mais résulte le plus souvent d’un régime sans sel trop
strict, en particulier en cours d’hospitalisation, associé¢ a un traitement diurétique
chronique, méme a doses modérées. Elle se décompense volontiers au cours des
fortes chaleurs estivales ou a 1’occasion de troubles digestifs, ou de fievre
¢levée. Il existe une perte de poids qui doit étre mesurée quotidiennement chez
les patients a risque. Les signes cliniques peuvent échapper a un examen rapide :
asthénie inhabituelle, hypotension orthostatique pas toujours symptomatique qui
doit étre dépistée systématiquement, veines plates ou invisibles, oligurie. Chez
I’hypertendu, une pression artérielle bien controlée, voire basse peut traduire une
déplétion hydrosodée. Les analyses urinaires mettent en ¢vidence, si la déplétion
sodée n’est pas d’origine rénale, une natriureése basse (< 20 mmol/l) voire nulle,

une inversion du rapport Na/K qui devient < 1 et une osmolarité urinaire élevée.
Un jeline préopératoire prolongé peut générer une déshydratation.

Si I’heure de I’intervention est retardée, situation fréquente en période

préopératoire.
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Il existe également des situations sans déplétion sodée ou avec inflation
hydrosodée, qui engendrent une hypoperfusion rénale avec risque d’insuffisance
rénale aigu€ postopératoire : il s’agit de I’insuffisance cardiaque et I'insuffisance

hépatique sévere.
2. Les facteurs de risque toxiques et pharmacologiques

L’utilisation au long cours d’anti inflammatoires non steroidiens,
d’antihyperteurs se la classe des ARA II et des IEC, d’aminosides et les produits

de contraste 10d¢s.
Il. Les facteurs de risque per opératoires :

On distingue parmi ces facteurs ceux qui sont liés a 1’acte opératoire
(nature et contexte et complications) ainsi que les facteurs li€és a la procédure

anesthésique
1. La nature de la chirurgie :

Si la chirugie cardiaque sous circulation extra extracorporelle et la chirugie
des anevrysmes de ’aorte abdominale sous rénale sont connues pourvouyeuses
d’insuffisance rénale post opératoire, ’insuffisance rénale au décours de la

chirurgie abdominale viscérale n’a pas une littérature abondante.

Cependant vu que c’est une chirurgie a risque septique tres elevé et du fait
de I’hypovolémie qui peut etre secondaire au saignement ou a la déperdition
sanguine cette chirurgie est a risque d’IRA comme la montré katherpal dans son

étude.
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Notre étude n’a pas pu identifer la durée de 1’acte opératoire comme un
facteur de risque de survenue de I’IRA cependant force est de reconnaitre que
plus 1’acte opératoire tire en longueur plus les risques de complications et

d’hypovolémie sont augmentée ce qui pourrait augmenter le risque d’une IRA.

Il en est de meme que pour le saignement per opératoire qui expose au

risque d’hypovolémie et pouvant necessiter des transfusions sanguines.
2. Anesthésie :

Le rein est un systéme en équilibre dépendant de la pression artérielle
moyenne (PAM). Le rein met en jeu des prostaglandines vasodilatatrices qui
permettent de rétablir le débit sanguin rénal lorsque la perfusion rénale diminue.
L’anesthésie est une période propice pour la dérégulation de ce systeme en
équilibre. Les différents produits d’anesthésie induisent une vasodilatation et
une hypovolémie relative, responsable d’une baisse du débit cardiaque.La chute
du débit cardiaque stimule le systétme sympathique et la sécrétion de rénine—
angiotensine et de vasopressine. Le rétablissement de la pression de perfusion

est au prix d’une vasoconstriction

A ces facteurs s’ajoutent le sepsis et I’hypovolémie qui sont les facteurs de

risque les plus prépondérants.

Chacun de ces facteurs liés au contexte périopératoire n’entrainent pas a lui
seul d’altération durable de la fonction rénale. Cependant, c’est lorsque ces
facteurs s’ajoutent qu’ils peuvent €tre responsables d’une modification de la

fonction rénale.
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E. Diagnostic de lI'insuffisance renale aigue :

Il repose sur un interrogatoire, un examen clinique complet, un bilan
biologique sanguin et urinaire et certains examens morphologiques, selon le

contexte étiologique.
1. L’interrogatoire

L’anamnése est une étape importante dans le diagnostic de 1’insuffisance

rénale aigue et de son mécanisme.

Les données épidémiologiques importantes a recueillir sont 1’age,le sexe

I’origine géographique .

Elle doit rechercher systématiquement la notion de diabéte d’hypertension
arterielle de néoplasies, de maladies de systeéme, d’emission de lithiase

d’hématurie ainsi qu’une prise médicamenteuse ou toxique.

Elle doit rechercher aussi la notion d’une intervention chirurgicale en

particulier urologique ou abdominale.
Les circonstances d’apparition doivent etre aussi relevées.

L’interrogatoire doit aussi rapporter les documents médicaux antérieurs
nottement [’existence des mesures de crétinine antérieures ou d’examens

radiologiques.
2. L’examen clinique
I1 doit etre complet et orienté par I’interrogatoire.

L’inspection recherchera une cicatrice de laparotomie, une voussure

abdominale, 1’existence de lesions cutanées et 1’aspect des urines.
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L’examen doit apprecier I’état général du patient et doit concerner tous les

appareils.

Par ailleurs 1’examen clinique doit orienter les examens complementaires

biologiques et radiologiques.
3. Les examens paracliniques
Ils permettent de poser le diagnostic positif le plus souvent

Il est important de diagnostiquer le caractére aigue de cette insuffisance

rénale. Seuls deus critéres permettent d’affirmer ce caractere :

- La notion d’une fonction rénale normale auparavant ou altérée mais

stable et significativement moins altérée qu’au moment de I’'IRA.

- La taille des reins normale sauf dans certaines pathologies comme le

diabéte, la polykystose rénale....

Les criteres classiques d’anémie, d’hypocalcémie et d’hyperphosphorémie
qui plaide en faveur du caractére chronique d’une IR peuvent également se voir

dans les IRA.

Enfin la réversibilit¢ habituelle des IRA est un élément important du

diagnostic rétrospectif.
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4. La démarche diagnostique doit rechercher des causes preé-

rénales

En dehors d’une sténose de I’artére rénale, qui doit systématiquement étre
¢liminée, on doit rechercher un terrain particulier qui est le plus souvent associé¢

a une réduction du volume du milieu extracellulaire :

v une cause de déshydratation extracellulaire en raison de pertes
cutanées (brilure, sudation), digestives (vomissements, diarrhée,
fistules) ou rénales (traitement excessif par diurétiques, polyurie du
diabéte décompensé, polyurie apres toute levée d’obstacle, néphrite
interstitielle chronique, insuffisance surrénale) ;

v  une cause d’hypovolémie, appelée communément «troisiéme secteury,
telle qu’un syndrome néphrotique séveére, une cirrhose hépatique
décompensée, une insuffisance cardiaque congestive, une hypotension
artérielle dans les états de chocs cardiogéniques, septiques,
anaphylactiques ou hémorragiques ; une cause hémodynamique avec
chute de la pression de filtration glomérulaire liée a des traitements
par des bloqueurs du systeme rénine-angiotensine (inhibiteurs de
I’enzyme de conversion, antagonistes du récepteur de I’angiotensine 11
et/ou des anti-inflammatoires non stéroidiens ou des anti-

calcineurines).

Dans tous les cas, on observe une diminution importante du débit sanguin

rénal et donc du débit de filtration glomérulaire.

L’IRA est réversible dés que le débit sanguin rénal est restauré. En

revanche, en 1’absence d’une correction, ’'IRA devient organique
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L’examen clinique doit rechercher une hypotension artérielle, une
tachycardie, une perte de poids, 1’existence d’un pli cutané, et un souffle
abdominal. Le diagnostic biologique des IRA fonctionnelles repose sur un

ensemble de modifications de parameétres rassemblés dans le tableau.

v une augmentation des concentrations plasmatiques d’urée et de
créatinine, I’urée étant proportionnellement beaucoup plus augmentée
que la créatinine, en raison d’une réabsorption importante de 1’urée par
les cellules tubulaires lorsque le débit urinaire est faible ;

v une natriurése effondrée (Na < 20 mmol/l avec une fraction d’excrétion
du sodium < 1 %) avec un rapport Na/K urinaire < 1 correspondant a
une forte stimulation du systéme rénine-angiotensine dans le but de
corriger I’hypovolémie en réabsorbant au maximum le sodium filtré ;

v une osmolarité urinaire élevée (> 500 mOsm/l) avec un rapport
OsmU/OsmP > 2 ;

v" un rapport Urée urinaire/Urée plasmatique > 10 et un rapport Créatinine
urinaire/Créatinine plasmatique > 30 ;

v" une acidose métabolique et une hyperkaliémie, qui est liée a I’acidose

et a la diminution du DFG.

Cependant il faut noter que chez les malades de réanimation il set tres
difficile d’interpreter les données de I’ionogramme urinaire du fait des

perfusions itératives et de I’utilisation fréquentes des diuretiques.

119



Les insuffisances rénales aigues dans les grands syndromes chirurgicaux abdominaux

5. La démarche diagnostique doit rechercher des causes post-

rénales

On doit rechercher des obstacles a 1’écoulement de 1’urine qui entrainent
une augmentation de la pression hydrostatique de 1’urine dans la capsule de
Bowman et par voie de conséquence une diminution de la pression efficace de

filtration dans les glomérules.
Les causes peuvent étre :

v' la présence de calculs rénaux,

v' une pathologie tumorale (adénome prostatique, cancer de la prostate,
cancer du col utérin, tumeur de la vessie, cancer du rectum, de I’ ovaire
ou de 1’utérus).

v" Post chirurgie : exemple ligatures des ureteres.

I1 faut noter que I’insuffisance rénale obstructive ne survient que 1’obstacle
est bas situé (vessie prostate uretere) ou s’il est bilatéral lorsqu’il touche le haut
appareil(ou encore unilatéral lorsqu’il survient sur un rein unique anatomique ou

fonctionnel.

L’examen clinique doit rechercher des douleurs lombaires avec hématurie,
des épisodes de diurése a éclipse et doit comprendre un toucher pelvien.
L’¢échographie va montrr une dilatation des cavités pyé€localicielles et peut
mettre en évidence 1’obstacle .Elle est le plus souvent completer par un une
tomodensitométrie abdomino pelvienne qui actuellment I’examen de choix pour
¢tablir le diagnostic .La radiographie de 1’abdomen sans préparation peut
permettre de visualiser la présence de calculs dans le cas des lithiases radio-

opaques.

120



Les insuffisances rénales aigues dans les grands syndromes chirurgicaux abdominaux

6. La démarche diagnostique de I'IRA organique

L’examen doit rechercher des antécédents de maladie générale (comme un
lupus ou un diabéte), la prise de médicaments néphrotoxiques (anti-
inflammatoires non stéroidiens ou AINS, diurétiques, antagonistes du récepteur
de I’angiotensine II, produits de contraste iodés, anticancéreux), un tableau de
rhabdomyolyse ou d’hémolyse, une HT A ou des antécédents cutanés d’allergie.

Une échographie rénale doit étre systématiquement faite.

Les IRA organiques sont le plus souvent liées a une nécrose tubulaire aigué
80 % des cas), mais elles peuvent €tre en rapport avec d’autres types d’atteintes
p pp yp

parenchymateuses.
Les principales causes d’IRA organiques sont :

v’ les nécroses tubulaires aigués liées a un choc qui a généré une
ischémie  (choc  septique,  hypovolémique,  hémorragique,
anaphylactique ou cardiogénique), a une toxicit¢ médicamenteuse
directe (aminosides, produits de contraste iodé¢s, anti-inflammatoires
non stéroidiens, cisplatine, amphotéricine B, céphalosporines de 1re
génération, ciclosporine et tacrolimus), a une précipitation intra-
tubulaire (acyclovir et autres inhibiteurs des protéases, méthothrexate,
sulfamides, crixivan, chaines légeres d’immunoglobulines,
myoglobine, hémoglobine en cas d’hémolyse intravasculaire)

v' les néphrites interstitielles aigués infectieuses (pyélonéphrites aigués,
leptospirose, fievre hémorragique virale) ou immuno-allergiques
(sulfamides, ampicilline, méthicilline, anti-inflammatoires non

stéroidiens, fluoroquinolones)
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v

les néphropathies glomérulaires aigués rapidement progressives avec
les glomérulonéphrites post-infectieuses, les glomérulonéphrites endo-
et extra-capillaires (lupus, cryoglobulinémie, purpura rhumatoide,
syndrome de Goodpasture), les glomérulonéphrites nécrosantes
(maladie de Wegener, polyangéite microscopique) ;

les néphropathies vasculaires aigués avec le syndrome hémolytique et
urémique, les situations d’emboles de cristaux de cholestérol, les

thromboses et embolies des artéres rénales.

Le diagnostic biologique des IRA organiques repose sur un ensemble de

modifications de parametres rassemblés dans le tableau 23 :

v

une augmentation en parallele de I’urée et de la créatinine.

Au début de I’installation de D’insuffisance rénale aigué, les patients

peuvent

ne présenter qu'une discréte augmentation des concentrations

plasmatiques de 1’urée et de la créatinine. L augmentation de la créatinine est

donc tardive par rapport a I’installation de I’IRA et se manifeste alors qu’une

partie de la fonction rénale est perdue.

v

v

une natriureése qui n’est pas effondrée (Na > 20 mmol/l) avec un
rapport Na/K urinaire > 1 ;

une osmolarité urinaire basse (< 500 mOsm/l) avec un rapport
OsmU/OsmP < 2 ;

un rapport urée urinaire/Urée plasmatique < 3 et un rapport créatinine
urinaire/créatinine plasmatique < 30 ;

une hyperkaliémie trées fréquente chez les patients en

hypercatabolisme.
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Ensuite, selon le contexte, on doit rechercher des signes d’atteinte tubulaire
ou glomérulaire (protéinurie glomérulaire,leucocyturie, hématurie, présence de
cylindres  granuleux, la présence d’anticorps anti-cytoplasme des

polymorphonucléaires présents au cours des vascularites.

En cas de doute, une ponction biopsie rénale doit étre réalisée afin de

pouvoir rechercher des atteintes microscopiques glomérulaires, vasculaires ou

interstitielles.
Paramétre IRA fonctionnelle | IRA Organique
. (NTIA)
Urée plasma e T
Creatinine plasma Peu T ou normale T
Uree/Craatinine plasma = 100 | = 50
FE Na <1 % =1 %
MNa/K urines <1 | =1
Uree urine/plasma =10 =< 10
Creatinine urina/plasma = 30 =< 30
Osmoles urine/plasma =2 <2
NTIA = néphropathie tubulaire interstitielle aigus ; FE Ma (excrétion
fractionnelle du sodium) = clairance Ma‘clairance créatinine={UMNax P
creatininel{P MNa x 1 créatinine).

Tableau 23 : Diagnostic biologique différentiel entre IRA organique et

fonctionnelle.
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7. Les biomarqueurs

Un biomarqueur idéal devrait pouvoir détecter trés précocement un
dysfonctionnement rénal, différencier une nécrose tubulaire aigue débutante des
autres formes d’atteintes rénales (pré rénales, glomérulaires, vasculaires,
interstitielles ou obstructives), permettre un monitoring des effets du traitement
engagé et prédire le besoin d’un recours a une épuration extrarénale, le devenir

de la fonction rénale a long terme et la mortalité .

Certains biomarqueurs précoces de 1’agression tubulaire sont actuellement
en cours d’évaluation aussi bien dans le sang que dans les urines : la cystatine C,
le NGAL, le KIM-1 ,I’IL-18 pour ne citer que les principaux. Dans ’état actuel
des connaissances, certains de ces marqueurs ont démontré une certaine

spécificité [32] :
a. La cystatine C

La cystatine C est un inhibiteur protéasique produit dans le sang et filtré
dans les glomérules pour étre complétement réabsorbé dans les tubules
contournés proximaux. Dans I’insuffisance rénale chronique, la cystatine C est
un meilleur marqueur prédictif de la dégradation de la fonction glomérulaire que
la créatinine plasmatique [178]. Ainsi, une augmentation de plus de 50 % de la
cystatine C est prédictive de la survenue d’une insuffisance rénale aigué€, 48
heures avant 1’augmentation de la créatininémie ou a la baisse des différents
types de mesures de la clairance de la créatinine [178]. Cependant, la plupart des
¢tudes concernant la cystatine C ont eu lieu aprés chirurgie cardiaque [179].Une
méta-analyse récente de 27 études, décrit que la précision diagnostique de la
cystatine C est supérieure a celle de la créatininémie dans le diagnostic de

I’insuffisance rénale (diagnostic odds ratio = 3,99 pour la cystatine C, contre
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2,79 pour la créatininémie) comparée au gold-standard que représente la

clairance de I’inuline [180].
b. La NGAL (neutrophil gelatinase associated lipocalin):

La NGAL est une protéine de 25 kDa liée a la gélatinase dans les
polynucléaires neutrophiles activés, qui a un réle de facteur anti-bactérien [181].
Cependant, il a ét¢ démontré que beaucoup d’autres cellules, y compris les
cellules tubulaires rénales, pouvaient en produire en réponse a plusieurs stimuli
[182]. Dans le modele animal d’atteinte rénale de type ischémique ou toxique,
NGAL est une des protéines produites les plus précocement [181]. Dans
différentes situations cliniques tels qu’apres chirurgie cardiaque, transplantation
rénale, administration de produits de contrastes i0dés, ou en soins intensifs,
NGAL est un biomarqueur précoce de I’atteinte rénale aigu€ [181]. Cependant,
les différentes études n’ont inclus qu’un faible nombre de patients. Dans une
¢tude récente sur une population de réanimation pédiatrique, le dosage de
NGAL urinaire était prédictif de la survenue d’une insuffisance rénale aigué 48
heures avant 1’augmentation de créatininémie [183]. Un travail prospectif
monocentrique sur un collectif plus important de patients (n = 635), réalisé aux
urgences de New York (Etats-Unis) a démontré qu’une seule mesure de NGAL
urinaire supérieure ou égale a 130p g/g de créatinine était discriminante pour le
diagnostic d’insuffisance rénale aigué et permettait de distinguer les patients en
insuffisance rénale aigué (avec créatininémie normale) de ceux ayant une
fonction rénale normale, une insuffisance rénale chronique ou une
hyperazotémie pré rénale [184]. De plus, la mesure du NGAL diminuait le
recours aux consultations de néphrologie, le recours a la dialyse et les

admissions en réanimation [184]. Par ailleurs, la valeur prédictive du NGAL
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plasmatique augmente avec la sévérité de 'insuffisance rénale aigué chez les
patients adultes de chirurgie cardiaque [185]. En réanimation, une étude sur une
population de 88 patients a montré qu’un dosage de NGAL plasmatique a
I’admission permet de diagnostiquer une insuffisance rénale aigué 48 heures
avant le score de RIFLE, avec une sensibilité¢ de 82 %, une spécificité de 97 %.
En conclusion, NGAL est un biomarqueur de type mixte, permettant d’établir le
diagnostic (positif et €tiologique) et le pronostic de I’insuffisance rénale aigué

dont I’avenir semble prometteur [186].
¢. La KIM-1(kidney injury molecule 1) :

La KIM-1 est une protéine transmembranaire synthétisée dans le tube
contourné proximal aprés une insuffisance rénale aigué d’origine toxique ou
ischémique chez I’animal [187]. Cette protéine produite et mesurée dans les
urines a été plus particulierement étudiée en chirurgie cardiaque ou les résultats
ont montré une plus grande spécificité que le NGAL dans les atteintes rénales
aigués d’origine toxique ou ischémique [187]. KIM-1 ajoute donc parmi les
biomarqueurs une spécificité, alors que NGAL améne une sensibilité. Pour
certains auteurs, KIM-1 aurait sa place dans le diagnostic multimodal de

I’insuffisance rénale aigu€ (combinaison de bio marqueurs incluant KIM-1,

NGAL et Interleukine 18(IL-18).
d. Interleukine 18

L’IL-18 est une cytokine pro-inflammatoire dont 1’origine est dans les
cellules tubulaires proximales. L’IL-18 urinaire est un médiateur de la nécrose
tubulaire aigué ischémique chez la souris, la rendant possiblement candidate
pour la détection précoce de I’insuffisance rénale aigué [188].Parikh et al. ont

rapporté des taux d’I1-18 urinaire chez les patients en insuffisance rénale aigué
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mais pas en cas d’insuffisance rénale chronique, d’infection urinaire ou de
syndrome néphritique. Par ailleurs, chez les patients de réanimation en
syndrome de détresse respiratoire aigu, les taux d’IL-18 urinaire sont plus élevés
a la 24e et 48e heure et corrélés avec la mortalité. En revanche, la prédiction de

I’insuffisance rénale aigué apres chirurgie cardiaque est médiocre [189].
e. N-acétyl-béta-D-glucosaminidase (NAG)

LaNAG n’a d’intérét actuellement qu’en association avec KIM-1 et NGAL
et permet d’obtenir chez les patients de chirurgie cardiaque des aires sous la
courbe de 0,78 dans le diagnostic d’insuffisance rénale aigué précoce (trois
heures apreés l’intervention). Le développement de kits de bio marqueurs
utilisable en pratique clinique associant jusqu’a huit bio marqueurs permet

d’augmenter la performance des tests diagnostics [190].

f. Hepcidine

L’hepcidine est un nouveau biomarqueur urinaire dont le taux est
inversement corrélé a la survenue d’une insuffisance rénale aigué et permettait
donc d’écarter une insuffisance rénale aigué postopératoire en cas
d’augmentation, dans une étude portant sur 100 patients de chirurgie cardiaque

avec circulation extracorporelle [191].
g. Liver-type fatty acid binding proteins(L-FABP)

Les L-FABP sont des protéines qui peuvent étre filtrées par les glomérules
et réabsorbées par le tube contourné proximal. Dans une étude de chirurgie
cardiaque avec circulation extracorporelle, les L-FABP urinaires et plasmatiques
s’¢levaient respectivement quatre heures et 12 heures apres la chirurgie. Les
auteurs concluaient que la FABP urinaire était un facteur prédictif d’insuffisance

rénale aigué, quatre heures apres la chirurgie, [192]. Pour I’instant, ces données

127



Les insuffisances rénales aigues dans les grands syndromes chirurgicaux abdominaux

sont préliminaires et dans les prochaines années, ces bio marqueurs devraient

jouer un roéle important dans le diagnostic et la prise en charge de I’ARA

Tableau 24 : Biomarqueurs rénaux dans le diagnostic

de I’insuffisance rénale aigue

NGAL A — No AK] ===+
Kim-1 AKI ———  NoAKI ===-**
Cystatin-C AKl — No AKI <+
Creatinine AKl] ——

AKI
Threshold

Upper
Limit o e e 6
Narmal ; ‘s

---------

Time (hr) Post-CPB

Figure 18 : Représentation schématique de la cinétique de détection de différents
biomarqueurs pour une insuffisance rénale aigué aprés chirurgie cardiaque chez

I’adulte ; reproduit d’aprés Mcllroy et al. [196]
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h. Limites des biomarqueurs

Les qualités d’un biomarqueur sont d’€tre peu coliteux, reproductible,
mesurable rapidement a n’importe quelle heure, dans n’importe quel laboratoire,
d’avoir une concentration sans interaction médicamenteuse ou avec certaine
pathologie, spécifique de la fonction qu’on lui attribue et fiable chez tous les
patients. Un biomarqueur rénal doit avoir une fonction précise (diagnostic
positif précoce de la dysfonction rénale, diagnostic différentiel entre insuffisance
rénale aigué et chronique, diagnostic €tiologique du type d’insuffisance rénale ;
début de mise en route d’un traitement par dialyse, etc.). Enfin, un biomarqueur
ne peut étre dissocié de I’examen clinique sous peine de diagnostics erronés. La
recommandation de la conférence de consensus internationale de 2010 est que
les biomarqueurs ont probablement un intérét, mais qu’ils sont en cours

d’évaluation et qu’ils ne sont pas préts pour 1’usage en routine [193]
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F. la prise en charge

L'insuffisance rénale aigue est grévee d’une forte mortalité d’autant plus

importante pour les malades en réanimation.

Sa prise en charge comprend deux volets : I'un préventif visant a éviter
I’installation de 1’insuffisance rénale et 1’autre qui consiste en la prise en charge

de I’insuffisance rénale constituée.

En considérant le model conceptuel de 1’insuffisance rénal selon Mehta et
al [194] I’identification des facteurs de risques de I’insuffisance rénale aigue est

la premiere étape de la prise en charge.

Il s’agit donc d’identifier ces facteurs de risque qui sont de plusieurs
ordres : les facteurs de risque liés au terrain, les facteurs toxiques et
pharmacologiques, et facteurs per opératoires puis la proposition d’interventions

thérapeutiques susceptibles de protéger le rein.
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Conceptual Model for AKI

Complications

Kidney
failure

Normal Increased
risk

Secondary prevention
Risk assessment

Figure 19:Model conceptuel de I’insuffisance rénale d’aprés Mahtel [194]

I. Identification des facteurs de risques :

L’identification des facteurs de risques pré opératoires de l’insuffisance

rénale aigue doit étre ’'un des objectifs de la consultation et/ou de la visite pré

opératoire.

Ces facteurs sont accessibles a I’interrogatoire du malade et généralement

objectivables a au bilan pré opératoire.

Dans notre travail les facteurs qui sont significativement associés a la

survenue d’une insuffisance rénale aigue sont : 1’age, les scores APACHE II et
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SOFA, les aminosides, la clairance de créatinine a 1’admission, 1’oligoanurie, la
reprise  chirurgicale, les apports liquidiens per opératoires, la durée

d’intervention, les drogues vasoactives et le déces.

Dans 1’étude de Ketherpal [23] les facteurs de risques pré opératoire de
I’insuffisance rénale aigue sont 1’age, la chirurgie en urgence, la chirurgie a haut
risque, la surcharge pondérale, 1’insuffisance hépato cellulaire, 1’artériopathie

des membres inférieurs et la broncho pneumopathie chronique obstructive.

La plupart de ces facteurs de risque sont non modifiables contrairement aux

facteurs de risque toxiques ou pharmacologiques.
Il. Prévention primaire

Le traitement de la cause sous jacente est primordial car en dehors de cela

le traitement de I’IRA reste préventif et surtout symptomatique.

Il s’agira de lever ou court-circuiter un obstacle dans les occlusions
intestinales, d’un lavage-drainage dans les péritonites aigues, ou dans les
nécroses pancréatiques de maitriser le saignement dans les hémorragies
digestives permettant ainsi une restauration de la volémie et la matrise des

foyers infectieux dans le but de préserver les fonctions rénales.
1. Optimisation des parametres hémodynamiques :

L’optimisation de la pression de perfusion rénale est le seul objectif
thérapeutique qui a fait ses preuves chez ’homme pour prévenir 1’insuffisance
rénale aigu€ (IRA) postopératoire .Néanmoins, aucune étude prospective n’a
déterminé quel était le niveau de pression de perfusion optimal qui reste compris

entre 60 et 80 mmHg.
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L’IRA d’origine prérénale est réversible si le débit sanguin rénal est
rapidement restauré. Il est capital, face a des situations périopératoires déléteres

pour la perfusion rénale, d’initier une stratégie préventive.

L’hydratation optimale et le concept d’hyperhydratation font partie de cette

stratégie.
a. « La normo hydratation »

Il s’agit en fait de I’hydratation optimale, indépendante de la compensation

des pertes lymphatiques et sanguines. Il est impossible de la standardiser [197].

Campbell quantifie ces apports per opératoires adaptés sur la base de 10 a

15 m/kg par heure [198]

Charlson précise que le maintien de la pression artérielle (PA) aux valeurs
préopératoires et 1’administration per opératoire d’apports liquidiens supérieurs

a 300 ml/h de cristalloides prévient la survenue de la dysfonction rénale [199].

Pour la majorité des patients, des apports de ce type pour une chirurgie sans

risque pour la fonction rénale sont suffisants.

Concernant la population des patients a risque d’IRA postopératoire et celle
des patients qui bénéficient d’un acte chirurgical potentiellement agressif pour le
rein il convient de discuter un monitorage de la volémie afin d’adapter au mieux

les parameétres hémodynamiques.
b. Bénéfice de I’hyperhydratation extracellulaire

Il s’agit d’administrer de grands volumes de solutés, essentiellement des
cristalloides dont on sait qu’ils se distribuent rapidement dans 1’ensemble du

secteur extravasculaire, afin d’induire une diurése importante. Ce concept
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d’hyperhydratation a été essentiellement appliqué a la transplantation rénale

mais aussi lors de la prise en charge des rhabdomyolyses.

Pour d’autres auteurs, il n’existe pas d’avantage a une hyperhydratation,
mais il ne s’agit plus d’études portant exclusivement sur la transplantation
rénale. Dans une étude prospective concernant une chirurgie de revascularisation
de I’aorte abdominale, Alpert et al.[200] concluent qu’il n’y a pas de corrélation
significative entre la diurése peropératoire et les niveaux d’urée et de

créatininémie postopératoire.

Le volume de la diurése n’a pas permis de prévoir la fonction rénale
postopératoire. Priano et al, dans une étude, concernant 24 patients ayant une
fonction rénale normale, subissant une chirurgie cervicale, et randomisés pour
recevoir en peropératoire une expansion volémique « réduite » (426 = 23 ml/h)
ou « généreuse » (1018 = 58 ml/h), concluent que 1’oligurie peropératoire liée a

une restriction des apports n’était pas délétere pour le rein.
Enfin pour d’autres auteurs, 1’hyperhydratation induit une morbidité.

Polanczyk et al. [201] dans une étude prospective de cohorte chez 4059
patients devant bénéficier d’une chirurgie majeure non cardiaque, montre que
les patients qui avaient bénéficié d’un cathétérisme droit peropératoire avaient
recu une expansion volémique significativement plus importante (3,2 versus

deux litres) et qu’ils avaient plus de complications cardiaques majeures.

On peut donc écrire, qu’en dehors du cas trés particulier de la
transplantation rénale ou I’hyperhydratation monitorée per- et postopératoire

perdure sur des arguments de reprise précoce de la diurése et du faible nombre
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de patients dialysés au cinquiéme jour, I’hyperhydratation per- et postopératoire

est sans bénéfice voire délétere.
c. Optimisation des paramétres hémodynamiques systéemiques

L’autorégulation maintient des valeurs relativement constantes de débit
sanguin rénal et de débit de filtration glomérulaire pour une pression artérielle

moyenne (PAM) comprise entre 85 et 180 mmHg.

] Les signes cliniques (pression artérielle, fréquence cardiaque, diurese),
en dehors des situations évidentes, manquent de sensibilit¢ comme de
spécificité, que ce soit pour le diagnostic d’hypovolémie ou pour la conduite

d’un traitement visant a modifier la volémie.

] Les plus classiques sont obtenus par 1’évaluation hémodynamique

invasive :

PA sanglante : elle est indispensable chez les sujets a risque d’IRA
subissant une chirurgie a risque. Elle permet de distinguer la pression artérielle
systolique (PAS), la pression artérielle diastolique (PAD), la PAM et la pression
artérielle pulsée (PP = PAS — PAD). Une PAD basse témoigne d’une diminution
du tonus vasculaire.Une PP basse traduit une diminution du volume d’éjection
systolique soit par défaut d’inotropisme soit par hypovolémie. La PAM est la
pression de perfusion des tissus et 1’objectif tensionnel doit se fonder sur sa
mesure. Les recommandations standards préconisent de garder la PAM a des
valeurs d’au moins 60 mmHg, mais chez les patients a risque (sujet agé, HTA,
diabéte, athérome diffus) cette valeur est jugée trop basse et il vaut mieux viser

des valeurs supérieures ou égales a 70 mmHg]
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La pression veineuse centrale (PVC) et la pression artérielle pulmonaire
d’occlusion (PAPO) sont des indices statiques de faible pertinence. La PVC et la
PAPO n’ont d’intérét que basses.

-L’exploration hémodynamique non invasive s’est tournée vers
I’échographie cardiaque transoesophagienne (ETO). Il a été proposé de mesurer
la surface télédiastolique du ventricule gauche (STDVG) en incidence

transgastrique.

-On se tourne actuellement vers des indices dynamiques détectant la
réserve de précharge a partir de la mesure de la PA sanglante. Chez un patient
anesthési¢€, ventilé, en rythme sinusal on peut quantifier la variabilité respiratoire
de la pression pulsée (delta PP). Une valeur supérieure a 13 % rend probable une
augmentation de plus de 15 % du débit cardiaque lors de 1’expansion volémique.
La diminution expiratoire de la PAS (delta down) de 5 mmHg aprés réalisation
d’une pause expiratoire est également prédictive de la réponse a 1’expansion

volémique.

Le Doppler aortique transoesophagien (DATO) est actuellement la

technique la plus usuelle d’évaluation hémodynamique non invasive.

Les études les plus pertinentes dans ce domaine sont celles de Sinclair et al.
[202] et Gan et al. [203] qui montrent une diminution de la mortalité et de la

durée de s€jour a I’hdpital quand le débit cardiaque est optimisé.

Pour caractériser un état hémodynamique il faut une pression et un débit
.On peut recommander pour optimiser la volémie et donc la perfusion rénale

I’utilisation des paramétres suivants:
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une PAM >70 mmHg ; si on dispose d’une PA sanglante la mesure de la
variabilité respiratoire de la PAS et/ou de la PP le DATO et ses paramétres
dérivés.

Rappelons la nécessit¢ de [’évaluation préopératoire de la réserve

myocardique des patients a risque d’IRA en vue d’une éventuelle expansion

volémique.

Une insuffisance rénale préexistante augmente le risque d’insuffisance

rénale aigué postopératoire et invite a optimiser la volémie périopératoire.

L’hydratation périopératoire optimisée a essentiellement pour but de
diminuer la toxicité des substances néphrotoxiques utilisées chez le patient. En
période peropératoire, elle permet malgré les variations hémodynamiques de
conserver un débit sanguin artériel rénal permettant le maintien d’une filtration

glomérulaire normale.

2. Prévention de Dinsuffisance rénale aigue liée aux produits de

contraste iodés

Il n’est pas de chirurgie vasculaire, digestive ou coronarienne sans
tomodensitométrie ou angiographie nécessitant une ou plusieurs injections de
produits de contraste iodés. De plus, les indications d’examens radiologiques
iodés semblent en constante augmentation, du fait du vieillissement de la
population et de 1’extension des indications opératoires chez les grands vieillards

(chirurgie d’urgence, chirurgie cardiaque et vasculaire.

L’insuffisance rénale aigu€ est une complication qui reste fréquente apres

injection de produit de contraste en radiologie.

Elle augmente 1a morbimortalité hospitaliére mais également a long terme.
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Dans le but d’eviter I’installation de cet insuffisance rénale il convient tout
d’abord de rechercher les facteurs de risque 1i¢ a I’insuffisance rénale aigues
induite par les produits de contraste iodés, d’utiliser avec parcimonie de ces
produits et de réaliser une préparation lorsque I’examen radiologique avec
injection de produit de contraste iodé¢ est indispensable chez un malade

présentant des facteurs de risque.
a. Eviction des néphrotoxiques

Malgré 1’absence d’étude spécifique, la suppression temporaire de tous les
médicaments a potentiel néphrotoxique apparait comme une mesure raisonnable.
Ceci concerne les anti-inflammatoires non stéroidiens y compris les COXIBs,
les anticalcineurines (ciclosporine, tacrolimus), les diurétiques de 1’anse, les
aminoglycosides, certains antiviraux. Ces médicaments devraient étre
systématiquement arrétés plusieurs jours avant la procédure radiologique.Une
situation de plus en plus souvent rencontrée est celle des patients avec une
insuffisance cardiaque traités par diurétiques .Plusieurs études indiquent que le
furosémide augmente le risque d’IRA post-PCI et que sa toxicité n’est pas
exclusivement liée a I’hypovolémie car elle persiste lorsqu’une hydratation salée

lui est associée [204]

Il est préférable en pratique d’arréter le traitement diurétique 48 h avant la
procédure radiologique si le patient est en apparence euvolémique et sans
oedéme. L’hydratation saline est prescrite avec prudence et adaptée a 1’¢état

cardiaque afin d’éviter un oedéme pulmonaire.

La prescription chronique de bloqueurs du systéme rénine angiotensine
[inhibiteur de 1’enzyme de conversion (IEC), antagonistes des récepteurs a

I’angiotensine Il (ARAZ2)] est associée a un risque accru d’IRA post-PCI, mais
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vraisemblablement plus en raison des maladies ayant conduit a cette prescription
que par une toxicité directe. Leur interruption avant la procédure radiologique ne
permet pas de réduire le risque [205.].Chez les diabétiques traités par
metformine, celle-ci doit étre interrompue avant I’injection de produit de
contraste i0dé, non pas parce que la metformine est néphrotoxique par elle-
méme mais parce que si une insuffisance rénale aigu€ se développe aprés PCI, il
existe un risque plus important d’acidose lactique et de déces. La reprise de la
metformine ne doit se faire qu’aprés s’€tre assuré du retour de la fonction rénale

aux valeurs antérieures ou de sa stabilité.
b. L’expansion volémique

La correction de 1’hypovolémie et ’expansion volémique sont les mesures
les mieux établies pour prévenir la toxicité des produits de contraste 10dé. Le

schéma optimal n’est cependant toujours pas définitivement établi.

Plusieurs études montrent que 1’administration IV de chlorure de sodium
isotonique (soluté salé a 9 %) est plus efficace que le soluté salé¢ demi-isotonique

4,5 %) initialement proposé (pour diminuer 1’osmolalité tubulaire) [206]
prop

La perfusion IV de bicarbonate de sodium, proposée par Merten et al, a fait
I’objet par la suite de nombreuses publications, certaines ayant trouvé une

supériorité par rapport au soluté salé isotonique et d’autres non [207].

Le volume d’administration optimal n’est pas non plus clairement établi.
Pour le soluté salé isotonique, dans la majorité des études la dose était de I’ordre
de 1 a 1,5 mL/kg/h pendant 3 a 12 heures avant 1’administration du PCI et

poursuivie 6 a 12 heures apres 1’injection. En ce qui concerne le bicarbonate de
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sodium, la dose habituellement utilisée est de 3 ml/kg dans 1’heure qui précéde

I’injection puis de 1 mL/kg/h pendant les 6 heures qui suivent.

Pour les patients bénéficiant d’une injection de produit de contraste i0dé en
ambulatoire, une hydratation par voie orale est une alternative permettant

d’éviter une hospitalisation.

Cependant, une simple hydratation orale est moins efficace qu’une

perfusion de soluté salé isotonique.

Dans les situations d’urgence, le risque est souvent élevé et les procédures
d’hydratation habituellement recommandées ne sont pas utilisables en raison du

délai trop court avant 1’injection.

I1 est alors recommandé de procéder a une hydratation intraveineuse la plus
précoce possible et guidée par I’évaluation clinique de la volémie, le plus

important étant de corriger une éventuelle déshydratation préalable.
c. Strategies pharmacologiques

Il n’y a actuellement aucune stratégie pharmacologique approuvée par les
agences du médicament européennes ou américaines pour la prévention de
I’insuffisance rénale aigué post-PCI.Parmi les nombreux produits testés, I’acide
ascorbique a permis de réduire I’incidence d’IRA post-PCI dans un essai
randomisé contrdlé. La dose de vitamine C utilisée dans cet essai était de 3 g per
os la nuit avant et 2 g per os 2 fois le jour suivant la coronarographie [208].

Depuis, d’autres €tudes n’ont pas confirmé ce résultat [209]

Bien que tres populaire depuis I’étude de Tepel et al. [210] la N-acétyl-
cystéine (NAC) n’est pas considérée comme efficace par la plupart des experts.

La NAC semble diminuer la créatinine par un effet tubulaire et une réduction de
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la production musculaire, sans exercer d’effet néphroprotecteur propre [211].
Douze méta-analyses ont déja été publiées mais avec des résultats divergents et
des posologies tres variables. Le recours a la NAC, si elle est employée, doit
impérativement se faire en complément de I’expansion volémique, seule mesure

vraiment validée, et certainement pas a sa place.

La théophylline qui interfere avec [’adénosine, un médiateur
vasoconstricteur du rétrocontréle tubuloglomérulaire, a été étudiée mais

¢galement avec des résultats contradictoires.
d. Dialyse et hémofiltration

Le produit de contraste 10dé est soustrait par la dialyse mais il n’y a aucun
argument clinique montrant qu’une dialyse prophylactique réduit le risque
d’insuffisance rénale aigué post-PCI, méme lorsque la dialyse est réalisée

simultanément ou dans 1’heure qui suit I’administration de PCI [212].

Quelques études suggerent que 1’hémofiltration, démarrée 6 heures avant et
12—-18 heures apres 1’administration du produit de contraste, pourrait réduire la
mortalité et le recours a I’hémodialyse chez les patients a trés haut risque (débit
de filtration glomérulaire 15 a 20 mL/min/1,73 m2) [213]. Cette procédure
¢limine aussi la créatinine, ce qui rend I’interprétation de 1’évolution de la
fonction rénale assez difficile. D’autre part, cette procédure est complexe et
comporte les mémes risques qu’une hémodialyse conventionnelle, ce qui rend
son usage assez limité en pratique. Les cardiologues doivent étre avertis que
I’hémofiltration nécessite une anticoagulation systémique (par héparine ou par
héparine de bas poids moléculaire) avec un risque de surdosage si

I’anticoagulation est répétée lors de la procédure radiologique interventionnelle.
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3. Autres facteurs toxiques

L’utilisation périopératoire de médicaments néphrotoxiques est un facteur
important de risque rénal. Le mécanisme de la néphrotoxicité est variable :
vasoconstriction et ischémie rénale, toxicité directe dose-dépendante sur les

cellules tubulaires rénales ou effet de nature immunologique.
a. Les Anti inflammatoires non stéroidiens

Fréquemment utilisés a des fins antalgiques en postopératoire, les AINS
inhibent la cyclo-oxygénase et la synthése intrarénale de prostaglandines
vasodilatatrices, mécanisme protecteur mis en jeu pour maintenir la pression
transcapillaire et la filtration glomérulaire lorsque celle-ci est menacée. Les
AINS peuvent donc altérer les capacités d’adaptation du rein a la baisse du débit
sanguin rénal, et pourraient donc convertir I’hypoperfusion rénale fréquente en

période péri opératoire en insuffisance rénale aigué

L’administration périopératoire d’AINS ne semble pas exposer a un risque

rénal notable en 1’absence de cofacteurs de risque.

Un risque d’insuffisance rénale aigué existe en cas d’hypovolémie durable,
d’insuffisance rénale chronique, cardiaque ou hépatique préexistante. Il est
recommand¢é de ne pas utiliser ces agents en cas d’intervention chirurgicale a
risque d’insuffisance rénale chez les sujets ayant une réduction néphronique

évaluée.

D’ou la prudence dans leur utilisation en période péri opératoire chez le

malade qui présente des facteurs de risque.
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b. Les aminosides

Les antibiotiques du groupe des aminosides induisent une insuffisance
rénale liée a une cytotoxicité tubulaire proximale directe. Celle-ci augmente

avec les concentrations sériques résiduelles et la durée du traitement.

La prescription périopératoire d’aminosides doit étre guidée par la
surveillance des concentrations sériques résiduelles.Le respect des
recommandations posologiques ne met pas toujours a 1’abri d’une insuffisance
rénale dans les traitements prolongés. La prescription périopératoire
d’aminosides chez un malade insuffisant rénal comporte un risque de

dégradation de la fonction rénale plus élevé que chez le sujet normal.

L’existence de facteurs de risque liés au terrain ou a la pathologie impose la
surveillance étroite de la fonction rénale en estimant la filtration glomérulaire

par la mesure de la clairance de la créatinine.

c. Inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) et les antagonistes

des récepteurs de I’angiotensine II (ARAII)

Bien que la prise au long cours d’IEC exerce une action néphroprotectrice
dans certaines circonstances, notamment en cas de diabete, elle s’accompagne
d’une fréquence plus ¢élevée d’hypotensions artérielles profondes sous
anesthésie. Elle est associée a une fréquence plus ¢élevée de dégradation
périopératoire de la fonction rénale dans une étude en chirurgie vasculaire

majeure [214]

On peut supposer qu’en inhibant la capacit¢ de vasoconstriction de
I’artériole efférente en réponse a une diminution de la pression hydrostatique

dans D’artériole afférente, ces agents peuvent favoriser la diminution de la
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pression et du débit de filtration glomérulaire en cas d’hypotension artérielle. Ils
exposent donc a une dégradation de la fonction rénale au cours d’interventions
chirurgicales s’accompagnant d’épisodes d’hypotension artérielle. 11 en est
vraisemblablement de méme avec les ARAIIL. L’interruption transitoire de ces
traitements est recommandée avant une intervention chirurgicale a risque de
variations importantes de 1’état circulatoire. D’une maniere générale, un délai
préopératoire de 48 heures est conseillé pour I’interruption, en sachant qu’une

persistance partielle de I’effet est toutefois possible.

d. Sévoflurane :

L’utilisation du sévoflurane peut conduire a la production de deux
substances ayant un potentiel néphrotoxique, 1’ion fluorure issu de son
métabolisme et le composé A issu de son interaction avec la chaux sodée en
circuit fermé. Aucune altération cliniquement pertinente de la fonction rénale
n’a ¢été¢ mise en évidence apres anesthésie au sévoflurane, notamment chez les
malades ayant une dysfonction rénale préopératoire [215]]. La décision d’utiliser
cet agent chez les malades a risque rénal doit intégrer une incertitude sur son
innocuité rénale en administration prolongée, les bénéfices attendus et les

alternatives thérapeutiques disponibles.
lll. Prévention secondaire :

Une fois I’insuffance rénale installée, les mesures de prévention
secondaires ont pour but d’éviter d'autres blessures, promouvoir la réparation et
de récupération de la fonction rénale et de prévenir les complications de
I’insuffisance rénale aigue. La rapidité des interventions est indispensable une

bonne efficacité.
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Un certain nombre de substances pharmacologiques ont été testés a dans un

but nephroprotection.Les agents susceptibles de protéger les reins agissent sur

les différents parametres impliqués dans la physiopathologie de 1’insuffisance

rénale aigué (IRA). De facon schématique, il y a, en dehors de la toxicité directe

de certains agents, cinq grands mécanismes physiopathologiques sur lesquels

une intervention thérapeutique est théoriquement possible.

v

La réduction du débit sanguin rénal observée au cours de I'IRA,
secondaire a la vasoconstriction de I’artériole afférente la conséquence
immeédiate est une souffrance de la médullaire externe.

L’obstacle a 1’écoulement du flux tubulaire, de nombreux tubules
¢tant obstrués par des débris cellulaires.

Le déséquilibre de synthése entre molécules vasodilatatrices (NO,
facteurs  natriurétiques,  inhibiteurs  calciques),  molécules
vasoconstrictrices (endothéline) ou molécules a effets mixtes
(adénosine).

Les médiateurs de I’ischémie, de I’inflammation et des 1ésions de
reperfusion (adhésion des polynucléaires a 1’endothélium, activation
du complément, libération de PAF, production de radicaux libres de
I’oxygene...).

Enfin les hormones (hormones thyroidiennes) et facteurs de croissance
(EGF, IGF-1, HGF...) qui interviennent a la phase de régénération

tubulaire.

De nombreux agents pharmacologiques interférant avec ces cinq grands

mécanismes ont été testés, mais peu d’entre eux ont fait preuve d’une grande

efficacité chez ’homme.
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1. Catécholamines et autres hormones vasopressives

a. La noradrénaline :

Cette molécule exerce une vasoconstriction puissante et est capable

d’augmenter la pression artérielle systémique.

Cet effet vasoconstricteur est retrouvé chez le sujet normal et il semble
donc paradoxal de discuter 1’utilisation de cette molécule dans le traitement de

I'IRA.

En fait, dans les modéles expérimentaux d’IRA secondaire au choc
septique chez le chien, la noradrénaline entraine une diminution des résistances
vasculaires rénales et une augmentation du débit sanguin rénal Deux études
cliniques [216-217] ont montré que la noradrénaline améliorait la fonction
rénale des patients en choc septique et insistent sur la nécessité d’un volume

extracellulaire normal.

En revanche, il n’y a pas de données dans I’IRA périopératoire en dehors

des chocs a résistances systémiques basses.

b. La dobutamine

La dobutamine agit principalement au niveau du coeur, ou elle stimule les
récepteurs B1, et au niveau des vaisseaux, ou elle entraine une vasodilatation via
les récepteurs B2. Il n’y a pas d’effet spécifiquement rénal, et le seul bénéfice
possible a I’utilisation de cette molécule est limit¢ aux situations ou le débit
cardiaque est diminué. Une seule étude a comparé les effets de faibles doses de
dobutamine ou de dopamine chez des sujets a haut risque de développer une

IRA [218].Les effets hémodynamiques obtenus étaient identiques dans les deux
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groupes. On ne peut donc, sur cette seule é¢tude, recommander 1’utilisation de la

dobutamine dans le traitement préventif ou curatif de I'IRA.

c. Dopamine

Chez le sujet normal, la dopamine, a un tres faible débit de perfusion (0,5—
1 ng/kg par minute), entraine une vasodilatation par stimulation des récepteurs &
des cellules musculaires lisses vasculaires. A débit un peu plus élevé (2-3 pg/ kg
par minute), elle stimule en plus les récepteurs cardiaquespl. A doses plus
¢levées, elle stimule les récepteurs a des cellules musculaires lisses vasculaires

et entralne une vasoconstriction.

En fait, les effets sur les différents récepteurs ne sont pas liés a la dose de
facon aussi caricaturale, et il existe une grande variabilité inter-individuelle .Une
méta-analyse a repris 24 études, dont 17 études randomisées, étudiant les effets
de la dopamine dans la prévention ou le traitement de I’ITRA. Cette méta-analyse
ne retrouve aucun effet bénéfique de la dopamine (absence d’effet préventif sur
la survenue de 'IRA et absence d’effets sur sa durée, sur la nécessité de dialyse,

ou sur la mortalité) [219].

Ainsi I’utilisation de la dopamine a faibles doses n’est pas recommandée

dans I’IRA périopératoire.

d. Analogues et agonistes de la dopamine

v' La dopexamine

C’est un analogue synthétique de la dopamine entraine une augmentation

du débit cardiaque et une diminution des résistances vasculaires périphériques.

Deux ¢études randomisées récentes réalisées chez des patients apres

chirurgie abdominale et chez des patients de réanimation ayant une défaillance
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multiviscérale, n’ont pas montré¢ de bénéfice rénal a I’utilisation de cette
molécule [220]. On ne peut donc pas recommander a ce jour 1’utilisation de cette

molécule pour prévenir ou traiter I’IRA périopératoire.
v" Fenoldopam

Cet agoniste tres sélectif des récepteurs DA1 de la dopamine a un effet
vasodilatateur dans les territoires splanchnique et rénaux et peut entrainer une

hypotension artérielle.

Deux études [221-222.] ont montré un effet bénéfique du fenoldopam en
termes de fonction rénale, nécessit¢ de dialyse, durée d’hospitalisation et
mortalité. Une troisiéme étude de niveau II suggere un effet néphroprotecteur du
fenoldopam dans la chirurgie avec clampage de 1’aorte sous-rénale [223.].
Malgré ces résultats encourageants, cette molécule n’est pas encore disponible.

De nouvelles études sont nécessaires.

e. La vasopressine

La vasopressine augmente les résistances vasculaires périphériques par
activation des récepteurs V1a présents au niveau des cellules musculaires lisses.
Deux études ont montré un effet bénéfique de la vasopressine sur la pression
artérielle, la fonction rénale et la diurése chez des patients en choc septique ne

répondant pas aux catécholamines.

2. Les diurétiques :

a. Diuréetiques de ’anse

Au cours des vingt dernieres années, des études randomisées bien conduites
de niveau I [227] ne montrent pas d’avantages a ’utilisation des diurétiques de

I’anse en termes de durée de I'I[RA, de besoins en dialyse et de survie des
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patients. Le danger de 1’utilisation des diurétiques de 1’anse est la déshydratation
extracellulaire mais aussi le retard a demander 1’avis du néphrologue et a la mise

en route des séances d’épuration extrarénale.

Le seul avantage des diurétiques de 1’anse lorsqu’ils entrainent une diurcse
supérieure a un litre par 24 heures est la « gestion » plus aisée des volumes de

perfusion quotidiens nécessaires et le confort du patient.

L’utilisation des diurétiques de 1’anse ne doit pas étre systématique au
cours de I'IRA, dont elle ne modifie pas I’évolution Lorsqu’ils sont utilisés, il

parait utile d’insister sur les points suivants :

-les diurétiques de I’anse ne peuvent étre utilisés qu’apres avoir éliminé

un état de déshydratation.
-L’évaluation du degré d’hydratation doit étre quotidienne ;

-ils peuvent en effet majorer I’insuffisance rénale s’ils sont utilisés alors

qu’il existe une hypovolémie ;
-en cas d’inefficacité, il est inutile de renouveler la prescription.
b. Le mannitol

I1 existe de nombreuses études portant sur 1’effet du mannitol en prévention
de I’IRA postopératoire. Apres chirurgie cardiovasculaire ou hépatobiliaire, le
mannitol, comme les diurétiques de I’anse, augmente le débit urinaire, mais ne

réduit ni I’incidence ni la durée de I'IRA [225]

Enfin Tutilisation du mannitol n’est pas dénuée de risques.Du fait de

I’existence d’une seule étude montrant un effet préventif, et du fait des
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complications potentielles (notamment insuffisance rénale aigu€), le mannitol ne

peut étre recommandé dans I’IRA périopératoire

3. Les molécules impliquées dans la balance
vasodilatation /vasoconstriction

a. Facteur atrial natriurétique (anaritide)

L’anaritide est une petite molécule de 28 acides-aminés dont la demi-vie
est trés courte. Chez I’animal, elle entraine une augmentation nette du débit de
filtration glomérulaire, une diminution de la réabsorption du sodium et une
vasodilatation .L’anaritide a de plus un effet hypotenseur net et peut se
compliquer de déshydratation extracellulaire. Du fait de 1’absence d’efficacité
dans des études bien conduites, et du fait des risques observés, il n’y a pas a ce

jour de niveau de preuve suffisant pour recommander cette molécule au cours de

I'IRA.

b. Blogqueurs du thromboxane

Le thromboxane induit une vasoconstriction rénale. Un inhibiteur sélectif
de la thromboxane—synthétase, le CGS 13080, a été utilisé chez 1’homme
uniquement apres transplantation rénale. Les résultats de deux études sont
discordants sur la fonction rénale Du fait de données insuffisantes, les
inhibiteurs du thromboxane n’ont pas de place a ce jour dans la prévention et le

traitement de I’IR A périopératoire.

c. Antagonistes _de Dadénosine _ (théophylline et _amino

théophylline)

La modulation de la voie de 1’adénosine reste donc un domaine de

recherche, sans application clinique dans I’I[RA a ce jour.
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d. Antagonistes des endothélines

Les endothélines sont synthétisées par le rein ou elles exercent de multiples
effets : une vasoconstriction, une diminution du débit de filtration glomérulaire
et de I’excrétion urinaire de sodium, ainsi qu’une modulation de la synthese de
rénine et de NO .Au cours de la nécrose tubulaire chez 1’homme, les taux
d’endothéline circulants sont tres €levés La seule étude réalisée chez 1’homme
avec un antagoniste des récepteurs de 1’endothéline a mis en relief un effet
délétere et son inefficacité sur la prévention de la toxicité des produits de
contraste 10dés [226]. Il n’y a aucune donnée dans I’IRA périopératoire. Les
antagonistes des récepteurs de 1’endothéline ne peuvent donc pas a ce jour étre

recommandés dans I’IRA.

e. Inhibiteurs calcigues

En dehors de la greffe, une seule étude randomisée a ét¢ menée chez 18
patients avec IRA postinfectieuse [le gallopamil étant injecté directement dans
les artéres rénales. Aucun patient du groupe traité n’a eu besoin de dialyse. Du
fait de la pauvreté des données, cette classe de molécules ne peut étre

recommandée dans I’IRA périopératoire.
4. Médiateurs de l’ischémie, de l’inflammation et des lésions de

reperfusion

a. Antagonistes du facteur d’activation plaquettaire (PAF)

Le PAF a pour principaux effets une activation plaquettaire, une
augmentation de la perméabilité vasculaire et une sur-expression des molécules
d’adhésion endothéliale .Une seule étude randomisée a testé 1’effet d’un

antagoniste du PAF (le BN52021) apres transplantation rénale : aucun patient du
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groupe traité n’a eu besoin de dialyse, tandis que le recours a la dialyse était
nécessaire chez 1/3 des patients du groupe placebo [228] .Malgré ces résultats
prometteurs, ces molécules nesont pas encore recommander dans I’IRA

périopératoire.

b. Capteurs ou « scavengers » des radicaux libres de I’oxygéne

Les radicaux libres de I’oxygene exercent une toxicité directe sur les
cellules tubulaires rénales .Les molécules qui captent les radicaux libres
(superoxyde dismutase, glutathion, vitamine E) ou qui inhibent leur production
(desferoxamine, allopurinol) exercent un effet protecteur in vitro et chez I’anima
.En dehors de la préservation du rein, une seule étude randomisée a utilisé, sans
succes, la superoxyde dismutase recombinante pour prévenir la nécrose tubulaire
aigué postgreffe [229]. Il n y a donc pas de données permettant de recommander

ce type de molécules dans I’IRA périopératoire.

c. Les statines :

Les statines induisent une dysrégulation des recepteurs de 1’angiotensine,
diminuent la synthése d’endothéline, et baissent ’intensité de I’inflammation et

diminuent la production de radicaux libres.

Diverses études ont voulu démontrer le role eventuellement protecteur des

statines dans 1’insuffisance rénale aigue.

Les résulatats des études sont contradictoires [230-231] et actuellement les

statines ne sont pas recommandées pour la protection rénale.
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d. N-acétyl-cysteine (NAC).

5. Hormones et facteurs de croissance
a. Thyroxine

Dans certains modéles expérimentaux [’administration de thyroxine a
permis de raccourcir la durée de I'IRA. Sur ces bases, une unique étude
randomisée a ét¢ conduite chez I’homme [232].Non seulement 1’administration
de thyroxine n’a aucun effet sur la durée de I'IRA, mais la mortalité est

nettement plus élevée dans le groupe traité par thyroxine.

A ce jour, il n’y a pas lieu de recommander la thyroxine au cours de I'TRA

périopératoire.

b. Facteurs de croissance

L’expression de nombreux facteurs de croissance comme I’Epidermal
Growth Factor (EGF), I’Hepatocyte Growth Factor (HGF) ou I’Insulin-Like
Growth Factor-1 (IGF-1) est augmentée apres création d’une IRA chez 1’animal
[.].Seul ’'IGF1 a été étudié chez ’homme. Dans 1’unique étude publiée (niveau
IT), ’IGF-1 n’a pas permis de raccourcir la durée de I'I[RA et n’a modifié ni le

besoin en dialyse ni la mortalité [233]

Cette molécule ne peut donc étre actuellement recommandée dans I’'TRA.

c. Controle de la glycémie :

Apres une premiere é¢tude montrant le bénéfice en termes de réduction de
I’incidence de I’insuffisance rénale aigue et de la mortalit¢ d’un contrdle
glycémique stricte chez les malades de réanimation, plusieurs études se sont

succéder avec des résultats contreversés.
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Par ailleurs I’insulinothérapie intense expose a I’hypoglycémie qui est un

facteur de risque de sur mortalité.

Actuellement il est recommandé de maintenir la glycémie entre 1,20 et

1,40g/1.

En résumé les traitements pharmacologiques n’ont pas fait encore leurs
preuves seuls la NAC et le fénoldapam seraient protecteurs quand a la dopamine
et au mannitol ils n’ont aucune place dans la prévention de I’IRA. Pour les
autres molécules exporant [D’ischémie reperfusion et la balance

vasoconctriction/vasodilatation d’autres études sont necessaires.
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IV. Traitement des complications de I'insuffisance rénale aigue

L’insuffisance rénale aigue est une urgence ; elle met en jeu le pronostic

vital des patients d’autant plus si elle survient sur un terrain débilité.

En I’absence d’intervention pharmacologique efficace, le traitement de

I’IR A reste essentiellement symptomatique.

Le traitement peut etre diviser en 2 parties le traitement médical des

urgences hydro électrolytique et la thérapeutique de suppléance.

1. Traitement des urgences hydroélectrolytiques.

a. Traitement de l’inflation hydrosodée :

L'inflation hydrosodée expose a des complications graves cardio-
vasculaires et neurologiques: oedéme aigu du poumon (OAP), hypertension
artérielle (HTA) et hypertension intra cranienne (HTIC) par oedéme cérébral.
Leur traitement commun repose sur une déplétion hydrosodée associée a des

mesures thérapeutiques spécifiques a chaque complication.

Lorsque la surcharge liquidienne se produit chez un patient en insuffisance
rénale aigue toutes les entrées doivent étre réduites au minimum et un traitement

médical doit €tre tenté avant le début de la dialyse.

Chez les patients avec bilan hydrique positif avec de grandes prises de
fluides alors que la diurése est insuffisante et chez ceux présentant une surcharge
de volume symptomatique, le traitement par diurétique de l'anse peut tre initié¢e
dans le cadre des mesures visant a optimiser la perfusion systémique et rénale.
Les doses de bolus intraveineux de diurétiques peuvent étre nécessaires pour

optimiser la réponse, en particulier chez les patients atteints d’une insuffisance
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cardiaque congestive et le syndrome néphrotique, mais il n'ya aucun autre

avantage des perfusions continues par rapport aux bolus.

Bien que l'administration de diurétiques de l'anse permet de lutter contre la

surcharge hydro sodée.

Un certain nombre d’interrogations ont surgit devant de complications des
diurétiques chez I’insuffisant rénal aigue avec une augmentation du nombre de
decés sans amélioration de la fonction rénale.Une revue de la littérature sur
I’utilisation du furosémide dans I’insuffisance rénale neuf études randomisées
I’utilisation du furosémide n’a trouvé aucun effet significatif sur la mortalité
I'hopitalicre, le risque d’épuration extra corporelle, ou le nombre de séances de
dialyse. Néanmoins, le furosémide a forte dose (1 a 3,4 g par jour) a été associé

a un risque accru de surdité et d'acouphenes temporaires.

En plus de diurétiques, de nouveaux médicaments qui influencent de
maniere s€lective 1'excrétion d'eau ou de sodium ont été développés et peuvent
étre utilisés dans des contextes cliniques spécifiques. Les aquarétiques agissent
au niveau du canal collecteur du rein sur les deux récepteurs de la vasopressine,
contribuant a l'excrétion de l'eau libre. Les peptides natriurétiques inhibent la
réabsorption de sodium dans du néphron, résultant de l'excrétion de sodium
filtré. Il n'existe actuellement aucune preuve pour étayer l'utilisation de peptides

natriurétiques comme un traitement d'appoint dans les insuffisances rénales
aigues.

La morphine et les nitrates peuvent étre utilisés pour soulager les
symptomes respiratoires chez les situations d'urgence. La morphine réduit

l'anxiété du patient et diminue le travail de respiration, il peut étre administré par
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voie intraveineuse a une dose initiale de 2 a 4 mg pendant une période de 3

minutes et peut étre répétée si nécessaire, a S - a intervalles de 15 minutes.

Les nitrates sont des vasodilatateurs les plus couramment utilisés dans
I'eedéme pulmonaire. La nitroglycérine réduit la pression de remplissage
ventriculaire gauche par venodilation, une dose initiale de 5 mg / min de la
nitroglycérine intraveineuse peut €tre utilisée, souvent en complément d'un
traitement diurétique. Lorsque la surcharge liquidienne ne peut étre traitée
rapidement avec prise en charge médicale, la ventilation a pression positive peut
avoir besoin d'€tre initi¢ avec ou sans intubation endotrachéale et dialyse, selon

la situation clinique.

Le traitement de 'HT A repose sur des antihypertenseurs administré le plus
souvent par voie intra veineuse, mas la voie digestive est possible : inhibiteurs
calciques, vasodilatateur artériel (Eupressyl, Nepressol) et dans les formes
séveres nitroprussiate de soude (0.5 a 0.8 gamma/Kg/min) sous contrdle

hémodynamique.

Le traitement de I'HTIC dans ce contexte d'1RA repose uniquement sur la
déplétion hydrosodée. Les corticoides sont inefficaces, le mannitol est
dangereux, et le glycérol per os d'action trop lente. Un traitement par anti

convulsivant s'impose en cas de crise convulsive.

b. Traitement de I’hyperkaliémie

L’hyperkaliemie est une complication fréquente de 1’insuffisance rénale.

Elle expose principalement aux troubles de rythme cardiaque et de mort

subite.
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Le traitement de I'hyperkaliémie consiste a antagoniser les effets

myocardiques du K+ et a diminuer rapidement le taux plasmatique de K+.

L'administration de sels de calcium (gluconate de Ca, chlorure de Ca)
antagonise les effets myocardiques du K+ et s'impose devant l'existence de
troubles de la conduction A — V et intra ventriculaire car 1'arrét cardiaque peut

survenir a tout moment.
- gluconate de calcium:2a 6 -8 gIVDL
- chlorure de calcium: 1a3—-4 gIVDL
L'action est immédiate et dure 1 a 2 h.

La seconde étape est de favoriser le transfert du potassium en

intracellulaire.

L'administration de glucose et insuline favorise l'entrée cellulaire du
potassium mais ce transfert est peu important et lent se déroulant entre 2 a 4 h le
délai d'action est dans les 20 a 30 minutes avec un transfert de 0.5 a 1.2 mmol de
Ken 1 a2 h. L'administration de bicarbonates de sodium entraine un transfert
immédiat et rapide de k+ dans la cellule et cet effet persiste 1 a 2 h. Les
bicarbonates favorisent l'entrée de potassium dans la cellule et augmentent la
charge distale en HCO3 permettant la sécrétion de potassium De plus,
I'administration de bicarbonate de sodium a un effet antagoniste sur les troubles

de la conduction intra ventriculaire.

L'effet de ce traitement est plus marqué chez des patients en acidose

métabolique

- Bicarbonate de sodium a 14/00 (500 ml)

158



Les insuffisances rénales aigues dans les grands syndromes chirurgicaux abdominaux

- Bicarbonate de sodium a 42/00 (250 ml)
- Bicarbonate de sodium a 84/00 (50 a 100 ml)
Le risque est de précipiter un OAP de surcharge.

La chélation du potassium par une résine échangeuse d'ion (sulfate de
polystyréne sodique= kayexalate) s'avere tres efficace : 1 g de résine chélate 0.5

a 1 mmol de K+ en échange 2 a 3 mmol de Na.
30260 g PO + 2 sachets de Sorbitol

502100 g dans 100 ml de G10 % tiede en lavement.

Le délai d'action est court (60 min) et I'administration peut étre répétée 3 a

4 fois. Cependant, 1’effet est retardé.

Les b2-mimétiques : ils agissent par activation de la Na+, K+-ATPase
permettant l'entrée du potassium dans les cellules. Ils peuvent étre administrés
par voie intraveineuse ou en inhalation, par exemple 2,5 a 5,0 mg de salbutamol

en inhalation.

Malgré ces traitement I’hyperkaliemie peut persister et dans ce cas il faut
recourir a 1’épuration extra rénale qui reste le meilleur traitement de

I’hyperkaliemie.
c. Traitement des troubles acido basiques

La correction de 1’acidose métabolique doit s’imposer lorsque le pH est
inférieur a 7.20, quand 1'acidose entraine des effets délétéres cardio-vasculaires

ou si une hyperkaliémie met en jeu le pronostic vital.
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Le traitement de 1'acidose repose sur l'administration IV de solution de
bicarbonate. Le but de cette correction est d'obtenir un pH > a 7.20 (entre 7.20 et
7.30). La quantité¢ de bicarbonates a perfuser est calculée a partir de la formule

suivante:
Quantité de HCO3- = HCO3- désiré¢ --HCO3- mesuré X 0.4 Poids corporel

Le taux de HCO3- désiré se situe entre 19 et 23 mmol/l car le but de cette
correction de 1'acidose est d'obtenir un pH > a 7.20 et < a 7.30. L'eau corporelle
représente 60 % du poids du corps et les bicarbonates se répartissent dans la
totalit¢ du secteur hydrique de l'organisme. De ce fait, physiologiquement, le

pourcentage poids corporel dans la formule devrait étre de 60 %.
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2. Traitement de suppléance

L’intérét pour I’optimisation des méthodes d’épuration extrarénale au cours
de I'IRA est relativement récent. Cette préoccupation est en effet historiquement
plutét une problématique étudiée dans le cadre de 1’hémodialyse chronique
nourrie par 1’observation d’une durée de vie réduite des patients en traitement

prolongé pendant de nombreuses années.

D’importantes avancées ont néanmoins ¢té obtenues au cours des toutes
dernieres années mais de nombreuses questions restent encore largement
débattues: hémodialyse ou hémofiltration ? Quand mettre en ceuvre la technique

? Avec quelle dose d’épuration ? Jusqu’a quand.

Les techniques d’épuration extra rénale (EER) sont nombreuses et se

répartissent en :
v' Techniques intermittentes (ou séquentielles) comportant
-L’hémodialyse intermittente (HDI) qui est la technique de référence,

-L’hémofiltration intermittente a haut débit (HFI) qui consiste en un

échange de 40 litres sur 4 h, peu utilisée
-L’hémodiafiltration intermittente (HDFI)

-Enfin, la biofiltration sans acétate ou le bain de dialyse est dépourvu de
base tampon avec adjonction de bicarbonates aprés la membrane,

¢galement peu utilisée.
v' Techniques continues comportant :

- L’hémofiltration continue et 1’hémodiafiltration continue, trés utilisées

en réanimation
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-La dialyse péritonéale
-L’hémodialyse continue d’indication restreinte

La dialyse péritonéale, [I’hémodialyse intermittente (HDI) et
occasionnellement la plasmaphérése ont été, jusqu’au début des années quatre-
vingt, les techniques d’épuration extrarénale utilisées dans les services de
réanimation .Les Ilimites de ces différentes techniques expliquent le
développement rapide des méthodes d’épuration extrarénale (EER) continues
.Ces nouvelles modalités d’EER ont eu pour objectif d’améliorer la tolérance
hémodynamique des séances, prévenir et traiter efficacement 1’inflation
hydrique et permettre un meilleur contréle du syndrome urémique des patients
Pour autant, les données comparatives entre HDI et méthodes continues sont
long-temps restées peu contributives en raison de problémes méthodologiques.
Des études de Uehlinger [234] et Gasparovic [235] apportent de bons ¢éléments
de comparaison en termes d’efficacité et de tolérance, permettant de dégager des
indications préférentielles et de proposer une stratégie d’utilisation de ces

différentes méthodes.
Techniques classiques d’hémodialyse

Les techniques d’hémodialyse utilisent comme principal mécanisme
d’épuration la diffusion. Elles ont cependant toutes en commun d’utiliser une
part de convection (ultrafiltration) en association avec la diffusion afin de
réaliser une perte liquidienne nécessaire a la gestion de la balance hydrique
(appelée usuellement « perte de poids ») [236]. Ainsi, ces techniques permettent
une gestion quasi indépendante des objectifs métaboliques (épuration urée,

créatinine, potassium, phosphore) et volémiques. La méthode de référence reste
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I’hémodialyse intermittente avec comme évolutions récentes 1’hémodialyse

veino-veineuse continue (CVVHD).

L’hémodialyse intermittente est une méthode diffusive discontinue (4 a 6
heures) tres efficace utilisant un débit dialysat de 500 mL/min (30 L/h). Elle
permet une grande clairance pour les petites molécules (de Iordre de 200
mL/min), mais la diminution rapide du gradient de concentration explique la
diminution rapide du taux d’épuration et l’existence d’un plateau dans la
quantité d’urée épurée que I’on peut obtenir par séance au-dela de 6 heures .En
effet, les stocks d’urée extravasculaires sont importants compte tenu du volume
de distribution de 1’urée et la redistribution d’urée vers le secteur vasculaire est
un phénomene relativement lent, ce qui explique que seul le secteur plasmatique
soit correctement épuré. Ainsi, entre deux séances, on assiste a une remontée du

taux d’urée plasmatique (effet rebond), qui diminue 1’efficacité de la séance.

Du fait de ses caractéristiques, ’HDI peut présenter des inconvénients
parfois dangereux pour des malades de réanimation. Son caractére discontinu et
la rapidité des échanges au travers de la membrane vont générer de grandes
variations d’osmolalité¢ initiales et en inter-séance, ainsi que des variations
brutales de volémie si I’on cherche a réaliser la perte hydrique sur 4 a 6 heures
.Des modifications du tonus vasculaire liées aux variations thermiques induites
par I’HDI et a I’activation de 1’inflammation ont aussi été¢ décrites a I’origine de
la mauvaise tolérance hémodynamique fréquemment rapportée. Le traitement de
I’IRA par HDI a longtemps reproduit les parametres utilisés en dialyse
chronique, alors que I’état hémodynamique des patients en réanimation est
totalement différent de cette population. Schortgen et al.[236] ont pu montrer

que la modification de certains parameétres, en particulier 1’enrichissement en
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sodium du bain de dialyse, I’hypothermie relative de celui-ci et la prescription «

réaliste » de la perte de poids, pouvaient significativement améliorer la tolérance

de I’HDI.

L’hémodialyse veinoveineuse continue :I1 s’agit d’une méthode diffusive
continue a faible efficacité réalisée a 1’aide d’un moniteur d’hémofiltration,
utilisant un débit de sang d’environ 500 mL/min, un débit dialysat maximal de
150 mL/min .Elle offre 1’avantage de diminuer les variations rapides
d’osmolarité et de prolonger la durée de la séance permettant ainsi de gérer la
perte de poids sur 24 heures .En revanche, elle nécessite une anticoagulation
continue, offre une faible mobilité des patients, entraine une remontée rapide des
taux d’urée a chaque interruption et permet moins facilement la gestion
d’urgences métaboliques (hyperkaliémie). Comparativement a 1’HDI
conventionnelle, cette méthode semble améliorer la tolérance hémodynamique
malgré une perte de poids plus importante [238]. En revanche, par rapport a
I’hémofiltration elle ne semble pas apporter d’avantage puisqu’elle n’améliore

pas I’épuration des petites molécules et diminue celle des moyennes molécules
[239].

Techniques d’hémo(dia)filtration continues

Ces méthodes ont en commun d’utiliser la convection comme principal
mécanisme d’épuration mais aussi de gestion de la perte hydrique en intervenant
sur la quantit¢ de liquide réinject¢é par rapport a la quantité

ultrafiltrée.L hémodiafiltration est une méthode mixte qui utilise un mécanisme

d’épuration diffusif et convectif, ou I’échange convectif reste prédominant.

Historiquement les techniques continues étaient artério-veineuses

(continuous arterio-venous hemofiltration [CAVH]) et offraient des avantages
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par rapport a I’hémodialyse intermittente .En effet, on obtenait un excellent
controle de la volémie (UF) avec une meilleure stabilit¢ hémodynamique. En
revanche, le faible gradient de pression li¢ a I’absence de pompe péristaltique
entrainait un débit de convection relativement modeste et donc une efficacité
d’épuration métabolique insuffisante. Enfin, les risques liés a la nécessité d’une
canulation artérielle prolongée et les complications hémorragiques 1’ont faite
abandonner au profit de méthodes veinoveineuses plus efficaces et mieux
sécurisées. Ces dernicres, appelées hémofiltrations veino-veineuses (continuous
veno-venous  hemofiltration [(CVVH)] et continuous veno-venous
hemodiafiltration [CVVHDF]), représentent les méthodes continues de choix
.Elles reposent sur I’abord percutané d’une veine profonde avec un cathéter

double lumiere.

L’hémofiltration veinoveineuse continue présente 1’avantage d’étre
efficace a la fois sur I’épuration des petites molécules mais aussi d’améliorer par
rapport a la diffusion I’élimination des molécules de taille moyenne). La
clairance des petites molécules étant proportionnelle au débit d’ultrafiltration, la
suppléance de la fonction rénale nécessite un débit d’ultrafiltration minimumde

15 a 20 litres par jour chez un adulte.

Les inconvénients de I’HFC sont représentés par son caractére continu avec
la nécessité d’anticoagulation, la faible mobilité des patients. Par ailleurs, les
problémes de coagulation répétés peuvent rendre la méthode faiblement efficace
comme en témoigne le travail de Uchino et al. [237] qui montrent 1’effet sur le

taux d’urée des interruptions de traitement.

L’hémodiafiltration veinoveineuse continue : cette technique qui associe

les deux principes d’échange, convection et diffusion, nécessite I’utilisation d’un
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liquide de dialyse circulant a contre-courant du sang dans la membrane .I1
n’existe aucune donnée publiée permettant decomparer la CVVH et la
CVVHDF.Cependant, il ne semble pas logique d’associer au cours du méme
traitement un mécanisme convectif et diffusif dont 1’association n’est non
seulement pas additive en termes de clairance mais plutét compétitive puisque
chaque mode d’épuration diminue D’efficacité de 1’autre .Cette thérapie a pu
répondre a des nécessités techniques a une époque ou les machines disponibles

ne permettaient pas d’obtenir des volumes d’échanges suffisants en HFC seule.

Techniques alternatives et futures techniques diffusives : de nouvelles
modalités d’épuration extrarénale reposant sur une hémodialyse prolongée (8 a
12 heures) a faible efficacité ont été décrites. Selon les auteurs, ces techniques
portent différents noms tels que dialyse lente continue (slow continuous dialysis
ou SCD), dialyse prolongée a faible efficacité (sustained low efficiency dialysis
ou SLED) ou encore dialyse prolongée quotidienne (extended daily dialysis ou
EDD) [241]. Toutes ces méthodes reposent sur une dialyse utilisant des débits
sanguins (200 mL/min) et de dialysat faibles (100 a 200 mL/min) sur une durée
prolongée [242] .11 existerait ainsi un meilleur équilibre de concentration entre
les secteurs vasculaire et extravasculaire, ainsi une dose de dialyse plus
importante avec une diminution des variations d’osmolalit¢ et ainsi une
meilleure tolérance hémodynamique. Par rapport a la CVVH, cette nouvelle
modalité permettrait d’offrir une efficacité¢ équivalente au prix d’une tolérance
comparable. Enfin, le caractere discontinu de la technique évite les
débranchements en cours de traitement nécessaires pour certains actes

diagnostiques ou thérapeutiques. Néanmoins, dans une étude comparant 25
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patients traités par EDD versus 18 patients traités par CVVH, aucune différence

hémodynamique n’a été observée [242].

Techniques convectives : [ultrafiltration continue lente ou (slow
continuous ultrafiltration [SCUF]) est une technique plus ou moins continue
utilisant une ultrafiltration adaptée aux besoins de perte hydrique dans le seul
but de traiter une surcharge hydrosodée comme I’insuffisance cardiaque
congestive résistante aux diurétiques .Dans ce cas particulier, il n’y a pas pas de
réinjection de liquide de substitution et de dialyse, et la clairance obtenue est tres

faible [243]

L’hémofiltration a haut volume ou HFHYV : est une adaptation de I’HFC qui
consiste simplement a utiliser de trés hauts débits d’UF (entre 50 et 200
mL/kg/h) soit de manicre continue soit de maniere discontinue .Cette technique
s’est développée a la suite de travaux expérimentaux montrant une amelioration
de 1’état hémodynamique des animaux au cours des pathologies inflammatoires
.Cet effet a été¢ initialement attribué a 1’¢limination de cytokines plasmatiques
Ainsi, de nombreux travaux expérimentaux et cliniques ont pu montrer que
certaines molécules de poids moléculaire moyen (>10 kD) impliquées dans les
processus inflammatoires pouvaient étre éliminées par convection ou adsorption
au cours de I’HFC [244]. Néanmoins, I’amélioration hémodynamique a pu étre
observée indépendament d’une élimination de ces substances .Ainsi, ’HFHV se
positionne actuellement comme un traitement pléiotrope, c’est-a-dire ayant
différents champs d’action : immunomodulation, modification de facteurs
intervenant dans 1’hémodynamique comme le facteur dépresseur myocardique,

action sur I’endothéline, interaction avec la coagulation .Ces données ont amené
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a proposer d’augmenter 1’efficacité de la technique en mobilisant de haut

volume .Ces données encourageantes restent cependant a confirmer.

L’hémofiltration a super haute perméabilité  (ou super high flux
permeability [SHFP]) est une technique utilisant des membranes « ultraporeuses
» ayant une limite de perméabilité¢ a 100 kD (contre 50 kD pour I’HFC classique
.Elle permet ainsi 1’épuration de plus grosses molécules pro-inflammatoires,
mais aussi de protéines telles que 1’albumine [245]. L’application clinique d’une
telle technique doit cependant étre confirmée par des travaux a venir évaluantles

possibles effets bénéfiques et risques encourus.
Autres techniques

L’hémoperfusion ou hémoadsorption consiste a ajouter en série a
I’hémofiltre un cartable contenant une substance adsorbante (silicates). Elle
offrirait une optimisation de [D’élimination des divers médiateurs de

I’inflammation.

L’adsorption couplée a la plasmafiltration ou « coupled plasma filtration
adsorption » (CPA) est une technique qui utilise aussi un adsorbeur, mais qui
vient aprés séparation du plasma du sang total. Il s’agit d’une technique qui

apporterait une bonne épuration des médiateurs de I’inflammation.

La plasmaphérese : elle permet I’épuration du plasma aprés sa séparation
des cellules, les deux éléments étant ensuite réunis). Le plasma est remplacé par
certains constituants du plasma tels que 1’albumine et les facteurs de
coagulation. Cette technique semble essentiellement réservée a des pathologies
particuliéres comme le syndrome de Goodpasture ou la microangiopathie

thrombotique.
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Rein bioartificiel : cette nouvelle technique associe hémofiltration avec en
série un 2e hémofiltresur lequel sont implantées des cellules tubulaires humaines
[246] .Elle aurait I’avantage de suppléer les fonctions rénales d’épuration mais
aussi métaboliques et endocriniennes .Des études préliminaires expérimentales
et cliniques semblent montrer une efficacit¢é en cas de choc septique avec

défaillance polyviscérale [247].

L’IRA est maintenant considérée comme une vraie défaillance d’organe au
méme titre qu’une détresse respiratoire ou circulatoire. Sa prise en charge ne
peut en aucun cas faire appel a des techniques adaptées aux patients atteints
d’insuffisance rénale chronique. Elle doit étre intégrée dans un traitement global
du malade de réanimation. De ce fait, I'IRA, de par sa fréquence sa spécificité et
sa gravité (mortalité¢ de 30 a 50 %), est devenue une préoccupation majeure des
réanimateurs. Pour ces raisons, les techniques d’HFC se sont développées au
profit de I’HDI classique totalement inadaptée aux situations aigué€s. L’HFC a
jusqu’a récemment été présentée comme la technique de choix d’EER des IRA.
Comparée a I’HDI, elle améliore la tolérance hémodynamique, le contrdle
métabolique permettant un meilleur équilibre azoté et une plus grande liberté de
I’apport nutritionnel. Compte tenu de la gravité des patients de réanimation et de
leur fréquente instabilité hémodynamique, ces avantages permettaient d’attendre
une récupération plus rapide de la fonction rénale ainsi qu’une amélioration de
la survie des patients. Enfin, la plus grande efficacité d’épuration des molécules
de taille moyenne laisse penser a un effet de modulation de la réponse
inflammatoire au cours des pathologies septiques, susceptible d’améliorer le
pronostic des patients. A coté des ces raisons théoriques, des raisons techniques

sont aussi intervenues comme 1’absence de nécessité de disposer d’un circuit
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d’eau spécifique, la mobilité du matériel au lit du patient, la facilité¢ d’utilisation
des machines et la formation plus aisée du personnel a leur utilisation.
Finalement, cette méthode a ainsi permis a différentes techniques d’EER de
pénétrer plus largement dans les services de réanimation en dehors des services
de néphrologie, avec une gestion autonome par les réanimateurs. La
connaissance physiopathologique de I’'IRA,associée a I’évolution des techniques
d’EER, a permis d’adapter ’HDI aux malades de réanimation dans le sens d’une
optimisation de son efficacit¢ et d’une meilleure tolérance de la technique.
Ainsi, I’HDI appliquée aux patients de réanimation doit étre répétée
quotidiennement ou tous les 2 jours, en réalisant des séances plus longues (6 a 8
heures), en maitrisant la perte volémique,en utilisant des bains de dialyse riche
en sodium et en maintenant une discréte hypothermie .Une abondante littérature
comparant ’HDI et I’HFC pour la prise en charge de I'IRA est disponible. Force
est de reconnaitre que la qualit¢ méthodologique de la majorité de ces études est
médiocre. Le caracteére souvent rétrospectif des études explique que les
populations comparées ne sont souvent pas superposables et sont habituellement
plus séveres dans les groupes traités par HFC. Les traitements délivrés ne sont le
plus souvent pas controlés (dose de dialyse) et il n’existe quasiment jamais de
standardisation (membranes, tampons, parametres) en particulier dans les
groupes traités par hémodialyse. Enfin, en hémofiltration, différentes techniques
sont le plus souvent regroupées alors qu’elles offrent des qualités d’épuration
différentes. La comparaison est d’autant plus difficile que les techniques
utilisées ne sont le plus souvent pas optimis€es .Actuellement, il n’existe que
quatre études prospectives randomisées ayant comparé les deux méthodes (HDI

et HFC). Les études ne retrouvent aucune différence de mortalité a j 60 entre

I’HDI et I’HFC. [248]

170



Les insuffisances rénales aigues dans les grands syndromes chirurgicaux abdominaux

Ainsi les données récentes semblent montrer que réalisées dans des
conditions optimales par des équipes entrainées, I’HDI et ’HFC offrent une

efficacité etune tolérance comparables lors du traitement de I’IRA.

Les conclusions de la Conférence de Consensus de la SFAR de 2004 et de
la Conférence de Consensus de I’Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI)
laissent le choix car 'utilisation de techniques appropriées, quel que soit le

principe, donne des résultats comparables.

En pratique, le choix de la technique repose principalement sur des
convictions personnelles et [’expertise technique de I’équipe. Ainsi, la
controverse HFC versus HDI au cours de I'IRA n’est plus d’actualité et le débat
doit se refermer. En dehors de situations particulieres, il faut choisir la technique
pour laquelle I’équipe a la plus grande pratique. La méconnaissance ou
’utilisation occasionnelle de 1’une ou I’autre des techniques peut aboutir a des

complications graves.

Le choix entre HDI et HFC au lit du malade ne se pose que pour les
services possédant les deux techniques. Dans ces cas-1a, il existe quelques
avantages et inconvénients qui peuvent faire pencher la balance vers 1’une ou
I’autre des techniques (tableaux 25 et 26). En cas de risque hémorragique
majeur, il semble licite de préférer I’HDI qui peut étre facilement utilisée sans
anticoagulant. L’HDI semble également préférable chez les patients qui
présentent une IRA isolée sans autre défaillance avec un certain degré de
mobilit¢ ou chez des patients pour lesquels des mobilisations répétées sont

nécessaires (examens radiologiques ou pansements itératifs au bloc opératoire)
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A D’inverse, I’HFC peut étre privilégiée chez les patients avec cedéme
cérébral ou lorsque D’épuration de moyennes molécules est un objectif
thérapeutique (rhabdomyomyse, sepsis). Néanmoins, il est important de

souligner qu’aucune donnée ne permet de montrer un bénéfice quelconque dans

ces choix.
HDI
AVANTAGES INCONVENIENTS
Epuration rapide des molécules | Mauvaise tolérance hémodynamique
Mobilité patients Variations rapides de I'osmolalité
Disponibilité des machines Gestion volémique sur de courtes
périodes
Faibles besoins d’anticoagulants | Dose de dialyse peu prévisible
Cout moindre

Tableau 25 : Avantages et inconvénient de I’hémodialyse intermittente

METHODES CONTINUES

AVANTAGES INCONVENIENTS

Bonne tolérance hémodynamique Anticoagulation nécessaire

Controle métabolique continu et Interruptions de traitement

adaptable fréquentes

Faibles variations d’osmolalité Faible mobilité des patients

Gestion volémique continue Indisponibilité de la machine
Epuration des molécules de taille Charge en soins et cout

moyenne,  liquides  stériles et | elevés

apyrogenes

Tableau 26 : Avantages et inconvenients des techniques continues
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Plus que comment, les vraies questions qui se posent et pour les quelles il
n’existe a ce jour pas de consensus sont pour qui et quand faut-il mettre enroute

les techniques d’épuration extra rénale.

La réponse précise a ces deux questions n’existe pas pour plusieurs raisons.
Tout d’abord, il n’existait pas jusqu'a recement pas de définition consensuelle de
I’IRA la classification de RIFLE semble de nos jours la plus séduisante car elle
considére des niveaux de sévérité croissante d’atteinte rénale. La 2e difficulté
vient de ’absence de consensus quant au moment de mise enroute de la
technique. Plusieurs ¢éléments contribuent a cette difficulté. Tout d’abord les

objectifs thérapeutiques de I’EER ne sont pas clairement établis.

Néanmoins, le concept étriqué d’épuration de 1’urée et de la créatinine n’est
plus acceptable. Les techniques d’EER doivent de plus en plus étre considérées
comme un mode de support thérapeutique multiorgane (MultiOrgan
SupportTherapy, MOST), permettant non seulement 1’épuration de certaines
molécules, mais aussi de controler la température, 1’équilibre acide-base et la
volémie [249]. Selon la technique utilisée (HFHV, SCUF, CPFA), on peut la
voir aussi comme un traitement immunomodulateur, détoxifiant ou protecteur
pulmonaire ou hépatique .Ces données théoriques laissent a penser que
I’initiation d’une EER lors de I’IRA doit étre précoce : c’est ce que 1’on nomme

« prophylactic dialysis or hemofiltration ».

Plusieurs études cliniques vont dans ce sens. La premicre étude clinique
prospective a comparé la mortalité de deux groupes depatients avec IRA post-
traumatique : un groupe épuré précocement (créatininémie > 440 pmol/L, urée >
25 mmol/L) versus un groupe €puré sur les critéres habituels (créatininémie >

885 umol/L, urée > 54 mmol/L) (54). La mortalité était significativement plus
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basse dans le groupe épuré précocement (20 vs64 %). Une autre étude
rétrospective plus récente s’est également penchée surbles effets de 'HFC
précoce chez 100 patients avec IRA post-traumatique [250] .La mise en route
précoce de I’HFC était définie par un taux d’urée < 21 mmol/L lors de
I’initiation de la technique. Les délais de mise en route par rapport au début de
I’hospitalisation étaient plus courts dans le groupe HFC précoce versus HFC
tardive (10,5 vs 19,4 j, p = 0,0001). Les auteurs rapportaient une mortalit¢ plus
basse dans le groupe HFC précoce (20,3 vs 39 %, p = 0,041). En revanche,
aucune différence n’était observée pour la durée de séjour, la durée d’HFC et le
nombre de reprise de fonction rénale entre les deux groupes. Les études menées
en chirurgie cardiaque sont également en faveur d’une EER précoce [251]. En
revanche, une étude randomisée menée chez 106 patients ventilés ne montre
aucune différence en terme de survie ou de récupération de fonction rénale, que
I’HFC soit initiée précocement ou plus tardivement .Malgré toutes ces données
en faveur d’'une EER « prophylactique » chez les patients de réanimation,
aucune conclusion réelle n’est possible du fait des nombreuses faiblesses
méthodologiques de ces études .II n’existe aucune discussion quant a la
nécessité de mettre en route une EER devant les critéres classiques de gravité
d’IRA comme [I’hyperkaliémie, la surcharge hydrosodée et toutes les
complications du syndrome urémique aigu .Dans les autres situations, il serait
utile de préconiser la mise en route de I’EER chez les patients présentant une

IRA avant que les complications inhérentes a la pathologie n’apparaissent.

Les situations de surcharge hydrosodée peuvent bénéficier des techniques

d’EER continue avec une bonne tolérance hémodynamique.
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Conclusion
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Le contexte périopératoire constitue une situation a risque rénal.
L’ensemble des modifications hormono hémodynamiques liées a 1’anesthésie,
associ¢ au stress chirurgical entrainent une dérégulation du systéme rénal

pouvant faire le lit d’une véritable agression rénale.

Notre ¢tude a montré que les grands syndromes chirurgicaux abdominaux :
tels que les péritonites aigues, les occlusions intestinales, les pancéatites et
I’ischémie entéro mésentérique sont des situations des situations ou le risque
d’insuffisance rénale est bien présent et a la mortalité propre a ces pathologies
peut se surajouter celle de [D'insuffisance rénale ou de la défaillance

multiviscérale.

L’introduction des classifications RIFLE et AKIN a permit une
uniformisation les définitions de I'IRA permettant une comparaison plus aisée

de I’incidence et de la mortalité.

L’incidence et la mortalité élevées font de I’IRA est a la fois une urgence

diagnostique et thérapeutique.

Si la mesure de la créatinine plasmatique reste jusqu'a présent le moyen le
plus utilisé pour le diagnostic elle pourrait bien étre supplantée par de nouveaux

marqueurs qui permettraient un diagnostic précoce.

L’insuffisance rénale aigue est le plus souvent multifactorielle et en
chirurgie digestive les facteurs qui concourent a sa survenue sont I’hypovolémie
qu’elle soit relative ou relle, le sepsis avec I’'inflammation, et les Iésions
d’ischémie —reperfusion, I’hyperpression abdominale ainsi que 1’utilisation de

produits néphrotoxiques.
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Il s’agit le plus souvent d’une insuffisance rénale fonctionnelle qui est
réversible le plus souvent avec restitution ad integrum des lesions histologiques

et recupération de la fonction rénale.

Lorsque I’hypoperfusion rénale persiste 1’insuffisance rénale peut devenir

organique et les lesions rénales fixées.

La prise en charge de I'insuffisance aigue dans les grands syndomes est
avant tout préventive ; elle débute par 1’identification des facteurs de risque de
I’IRA puis I’eviction des medicaments nephrotoxiques, 1’optimisation des
paramétres hémodynamique, 1’utilisation avec parcimonie des produits de
contraste 10dés, la maitrise d’un eventuel foyer infectieux d’autant plus
qu’aucun traitement prophylactique pharmacologique n’a pour I’instant montré
son efficacité. Une fois installée le traitement de I’'IRA n’est que symptomatique
et il est important de poser I’indication d’un traitement de suppléance le plus

précocément possible.
Notre travail présente un certain nombre de limites :

¢ inhérents a sa nature : c’est une étude rétrospective et monocentrique.

o [’effectif est réduit de la population étudiée a probablement empécher
d’avoir des résultats toujours concluants.

e Notre ¢tude ne permet pas de savoir I’evolution de la fonction rénale

du fait de I’absence de suivi.

Dans notre étude aucun des 31 malades qui avaient bénéficié de séance
d’épuration extra rénale ce qui nous amene a poser la question du timing de

I’epuration extrarénale mais aussi de la place du néphrologue dans la prise en
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charge des malades chirurgicaux abdominaux mais aussi de la disponibilité des

moyens d’épuration extra rénale dans les services de réanimation.

Ce qui améliorerait sans doute le pronostic de ces malades 1’epuration extra

rénale permettant d’epurer les molécules pro inflammatoires.
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Annexes
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ANNEXE 1 : FICHE D’EXPLOITATION

Les insuffisances rénales aigues dans les grands syndromes chirurgicaux abdominaux

110 o o Prénom.......ccceevveenennnn. Age.......... Sexe.......... NE....... Pds T
Antécédents

Diabéte : oui[[IJnon[] ; Insuline oui[[] dose.........ccecoeeeenn..... non []

HTA : ouilJttt oo non[];

Cardiopathie: oUiL] type.....ccoevmvvveeeeee e L4 4 A SO non[]
IRC:ouil............... Créat de Base................ non[] ; EER oui] nbre d’années ....... non[]

Insuf hépatique : ouil_Jnon[]
Insuf Resp Chronique : ouil_Jnon[] ; néoplasie : oui_Inon[]

Tabac : oui [......... paquets/an non]

Motifs d’hospitalisation :

Signes cliniques a 'admission (24 premieres heures):

Edémes : ouildnond ; Pli de déshydratation : ouilCdnon[] ; Secteur extracellulaire
cliniguement normal ouiCdnon]

Diurése /24h...................... PVC ........ cmH20
Signes digestifs : oui_Jnon[]
F U L T = TR

Bilan para clinique 24h d’admission
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Urée............. Créat......cccvevunnne ASAT............. ALAT............. Osmolarité ............ Hte r............
[ 1= S g/dl: GB......ccuouee elm/mm3; PIg .cceevveeee. Clairance créat.................
Pal2 ......coc..e. PaCO2............... pH........... Sa02.......... HCO3 ............. PaO2/FiO2.............
TP TCA...coeeee.

Injection de PCl : oui[] nbre de fois............ non[]

APACHE Il....covven v CHARLSON......cccvvver e SOFA oo ASA...cooiiiiiie
Anomalies a I'ECG : ouildnon[] ......cccovue.... Y Pttt ettt e v
lonogramme Urinaire ouldnon ] ; Na*u tevvveeeennn..... KU o, Uréeu ...
AULTES PATAIMEIIES  uuvenceeeeeeeeeteeteetee e ceeeee seetesteetes seessessess sessessesses shesbe st sersessesses srestestesteses
Traitement:

Chirurgie : ouildnond ......ccooevvveveirerien Reprise chirurgicale ou(................ non[]
AG ouildnond ALR oui_Inon]

EER : ouildnon[d nbre de séances........cccccvueunnee.

Diurétiques : ouil_Inon []; dose J1........ 12, B 4. Dose moyenne..........
SG 5%.vuen... L/j SS 9%o.nn......... L/j

NaCl............... g/ Transfusion: oui_Jnon[]

KCl e g/ CG............ CP......... PFC..coernee..

VA : ouilldnond ; durée.............. N I - | | T | - Joiiiin,
Drogues vasoactives : ouilCInon] ............. Dose moy................ Durée ..................

Insuline ordinaire : ouilCInon] :SAP et s/d] IV s/d]

Antibiothérapie: ouidnon[]J; ............ Durée............ Antibioprophylaxie: oui_Inon[J;
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Evolution :

NEAETER—— I 2 T T IS [ TR Voo sortie..........
K201 e I 2 T T IS~ Joovrerreeeene TR Ve sortie.........
Creat:J1 ... 2. B ... Joviin, Jovrii N sortie.........
Urée: J1 ........... 2. B J4. .. Joere e | TR Joionn sortie..........
pH:J1 ......... J2.nn. J3 ... I | i sortie..........
Diurese : J1 ........... 12 B ... | B Joiiie Jovoiis
Complications : ouild.......ccceeevveennenee. nond Transfert : ouinon] Choc
septique : OUILc.coeee e non[] Déceés : oul_Inon[]

DDS............. Jours
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ANNEXE 2 :score APACHE Il

The APACHE 11 Severity of Disease Classification System

Physiologic Variable High Abnormal Range Low Abnormal Range
+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4 Points
Temperature - rectal Z41° | 39 ko 3B.5to | 36 to 34 to 32 to 30 to £29.9°
(°c) 40.9° 38.9¢ 38.4° 35.9¢ 33.9° 31.9°
Mean Arterial Pressure z160 | 130 to | 110 ko 70 to 50 to <49
- mm Hg 159 129 108 59
Heart Rate (ventricular =180 | 140 to 110 to 70 to 55 to 40 to =33
response) 179 139 109 69 54
Respiratory Rate =50 35 to 25 to 12 to 10 to 6to 9 =5
(non-ventilated or 49 34 24 11
ventilated)
Oxygenation: A-aDO; =500 | 350 to | 200 to <200
or Pa0; (mm Hg) 499 349
a. FIO; 20.5 record A-
aDOo2
b. FIO; <0.5 record PO2>70 | PO2 po2 PO2<55
Pab2 61 to 55 to
70 60
Arterial pH (preferred) 277 |76t 7.5to 7.33to 7.25to | 7.15to | <7.15
7.9 7.59 7.49 7.32 7.24
Serum HCO3 (venous
mEa/l) 252 |41te 32t 22 to 18 to 15 to <15
(not preferred, but 51.9 40.9 31.9 21.9 17.9
may use if no ABGs)
Serum Sodium (mEg/l) >180 | 160 to 155 to 150 to 130 to 120 to 111 to <110
179 159 154 149 129 119
Serum Potassium =7 6 to 5.5to 3.5to 3 to 2.5to <2.5
(mEg/l) 6.9 5.3 5.4 3.4 2.5
Serum Creatinine 235 | 2to 1.5 to 0.6 to <0.6
(mg/dl) 3.4 1.9 1.4

Double point score for

acute renal failure

Hematocrit (%) 260 50 to 46 to 30 to 20 to <20

59.9 49.9 45.9 29.9
White Blood Count =40 20 to 15 to 3to 1to <1
(total/mm3) 39.9 19.9 14.9 2.9
(in 1000s)
Glasgow Coma Score
(6Cs)
Score = 15 minus
actual GCS

| A. Total Acute Physiology Score (sum of 12 above points)
B. Age points (years) <44=0; 45 to 54=2; 55 to 64=3: 65 to 74=5; >75=6
Total APACHE I1 Score (add together the points from A+B+C)

Chronic Health Points: If the patient has a history of severe organ system insufficiency or is immunocompromised as
defined below, assign points as follows:

5 points for r or gency postoperative patients
2 points for elective postoperative patients

Definitions: organ insufficiency or immunocompromised state must have been evident prior to this hospital admission and
conform to the following criteria:
®  Liver - biopsy proven cirthosis and documented portal hypertension; episodes of past upper GI bleeding attributed to
portal hypertension; or prior episodes of hepatic failure/encephalopathy/coma.
® Cardiovascular - New York Heart Association Class IV,
® Respiratory - Chronic restrictive, obstructive, or vascular disease resulting in severe exercise restriction (i.e., unable
to climb stairs or perform household duties; or documented chronic hypoxia, hypercapnia, secondary polycythemia,
severe pulmonary hypertension (>40 mmHg), or respirator dependency.

® Renal - receiving chronic dialysis.

Immunocompromised - the patient has received therapy that suppresses resistance to infection (e.g.,
immunosuppression, chemotherapy, radiation, long term or recent high dose steroids, or has a disease that is
sufficiently advanced to suppress resistance to infection, e.g., leukemia, lymphoma, AIDS).

Interpretation of Score:

Score Death Rate (%)
0-4 4
5-9 8

10-14 15

15-19 25

20-24 40

25-29 33

30-34 73
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ANNEXE 3 : score CHARLSON

Tableau 4, Nombre de points attribuds aux morbidites competitives prisas en compte dans le calcul du score de Charlson,
Nombre de points attribuds Conditions
1 point 50-60 ans

Infarctus myocardiques
Insuffisance cardiaques

Insuffisance vasculaire periphériques
Maladie cerabrovasculaires

Demences

Maladie pulmonaire chroniques
Maladie du tissu conjonctifs
Maladi ulcereuses

Hepatopathiess
Diabete

61.70 ans
Hemiplegies
Maladie rénale modéree a séveres

Diabéte avec lesions organiquess
Tumeurs de toutes origines

71-80ams

Hepatopathie moderde a severe
8190 ans

Plus de 90 ans

Tumeurs solides metastatiquass
SIDA

2 points

3 points

4 points
5 points
6 points

ANNEXE 4 :SOFA score
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RESUME :

Thése : les insuffisances rénales aigues dans les grands syndromes chirurgicaux
abdominaux

Auteur : Diomaye Jean Pierre DIONE

Mots clés : insuffisance rénale aigue, chirurgie digestive, réanimation

L’insuffisance rénale aigue est fréquente dans le contexte péri opératoire.

L’IRA au décours des grands syndromes chirurgicaux abdominaux pose des

problémes a la fois nosologiques et thérapeutiques.

Il s’agit d’une étude rétrospective sur une durée d’une année de Janvier a
Décembre 2012 ayant inclus 106 malades hospitalisés au service de la Réanimation
des Urgences Chirurgicales et qui €taient admis par le biais du service des Urgences
Chirurgicales Viscérales(UCV) de 1’hopital Ibn Sina de Rabat.

L’age moyen d’admission était de 51,69 ans il y’avait 49 femmes et 58 hommes

soit un sex ratio de 1,06.

L’incidence de I'IRA ¢tait de 29,4% se répartissant selon la classification
RIFLE : RIFLE-R :4,7% RIFLE-I : 13,2% et RIFLE-F : 11,38%.

L’incidence de I’IRA post opératoire est de 9,4%.

La mortalité¢ dans le groupe avec IRA est de 54,4% par rapport a 21,3% dans le

groupe de malades a fonction rénale conservée.
L’IRA est ressortie comme facteur de risque de mortalité en analyse uni variée.

Les facteurs de risque indépendamment associé a la survenue de I’IRA sont : le
score APACHE 1I, la clairance de créatinine a 1’admission et 1’administration
d’aminosides. Les facteurs de non récupération de la fonction rénale identifiés sont : la

clairance a I’admission, les aminosides et I’oligoanurie.

Notre ¢tude a montré que I’insuffisance rénale aigue était fréquente chez les

malades de chirurgie digestive d’ou I’importance de la prévention
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SUMMARY:

Thesis: acute renal failure in major abdominal surgery
Author: Diomaye Jean Pierre DIONE

Keywords: acute renal failure, gastrointestinal surgery, unit care

Acute renal failure (ARF) is common in the perioperative environment. The
acute kidney failure during major abdominal surgery syndromes poses problems both

nosological and therapeutic.

This is a retrospective study over a period of one year from January to December
2012 which includes 106 patients hospitalized in the Surgical Emergency Intensive
Care Unit and who were admitted through the Emergency General Surgery department
(UCV) of the Ibn Sina Hospital in Rabat. The average age of admissions was 51.69
years; there were 49 women and 58 men with a sex ratio of 1.06. The incidence of
ARF was 29.4% broken down according to the RIFLE classification: RIFLE-R: 4.7%
RIFLE-I: 13.2% and RIFLE-F: 11.38%. The incidence of postoperative ARF was
9.4%. Mortality in the group with ARF was 54.4% compared to 21.3% in the group of
patients with preserved renal function. ARF has emerged as a risk factor for mortality
single variant analysis. Risk factors independently associated with the occurrence of
the IRA are: APACHE II score, creatinine clearance on admission and administration
of aminoglycosides. Recovery factors of renal function identified: clearance of

creatinine at admission, aminoglycosides and oligoanuria.

Our study showed that acute renal failure was common in patients undergoing

gastrointestinal surgery hence the importance of prevention.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont
dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes
malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les
nobles traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.
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considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et
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