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e UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
,ﬁlﬁﬁ“ FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT
DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969 : Professeur Abdelmalek FARA]

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 ADNAQUI

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. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Neurochirurgie
Rhumatologie



Décembre 1984

Pr
Pr
Pr
Pr

. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
. MAAOUNI Abdelaziz

. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

Pr
Pr

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie

Pr

. BENJELLOUN Halima
. BENSAID Younes

. IRAQI Ghali

Janvier, Février et Décembre 1987

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AJANA Ali

. CHAHED OUAZZANI Houria
. EL YAACOUBI Moradh

. ESSAID EL FEYDI Abdellah
. LACHKAR Hassan

. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib

Pr
Pr
Pr

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. DAFIRI Rachida
. HERMAS Mohamed
. TOLOUNE Farida*

ADNAOUI Mohamed

BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
CHAD Bouziane

CHKOFF Rachid

HACHIM Mohammed*
KHARBACH Aicha

MANSOQURI Fatima

OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr

. ALHAMANY Zaitounia

Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Chirurgie

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale

Pneumo-phtisiologie

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

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Cardiologie

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

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AZZOUZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader
BENABDELLAH Chahrazad
BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina

BEZZAD Rachid
CHABRAOQUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar

JANATI Idrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil

BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafig

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

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

Pharmacologie

Chimie thérapeutique

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

Médecine Interne
Anatomie

OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine Gynécologie Obstétrique

TAGHY Ahmed
ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AGNAOU Lahcen
BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed

Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie



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

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 llham

Pr. CHERKAQUI Lalla Quafae
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 Amogqgrane*
Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*

Pr. EL MESNAOUI Abbes
Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. FERHATI Driss

Radiologie

Médecine Interne
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

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

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

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa

MANSOURI Aziz

OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOQUAR Abdelkrim
EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha

CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia

GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAQUI CHAFIQ
NAZI M’barek*
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne

Cardiologie

Urologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine 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



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

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 Chirurgie Générale

Pr. ECHARRAB El 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

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

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*
ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid

BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HURI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

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
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



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya

BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*

Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine 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

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



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

OUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KARMANE Abdelouahed
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said
SASSENOU ISMAIL*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBASSI Abdellah

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

. AMAZOUZI Abdellah

. AZIZ Noureddine*

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
Urologie

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

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie



Pr. BAHIRI Rachid Rhumatologie

Pr. BARKAT Amina Pédiatrie

Pr. BENHALIMA Hanane Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Pr. BENHARBIT Mohamed Ophtalmologie

Pr. BENYASS Aatif Cardiologie

Pr. BERNOUSSI Abdelghani Ophtalmologie

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed Ophtalmologie

Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique

Pr. ELHAMZAOQOUI Sakina Microbiologie

Pr. HAJJI Leila Cardiologie

Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie

Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie

Pr. KARIM Abdelouahed Ophtalmologie

Pr. KENDOUSSI Mohamed* Cardiologie

Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire
Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie

Pr. NIJAMANE Radouane* Rhumatologie

Pr. RAGALA Abdelhak Gynécologie Obstétrique
Pr. SBIHI Souad Histo-Embryologie Cytogénétique
Pr. TNACHERI OUAZZANI Btissam Ophtalmologie

Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique
Décembre 2005

Pr. CHANI Mohamed Anesthésie Réanimation
Avril 2006

423. Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie

425. Pr. AKJOU)J Said* Radiologie

427.Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie

428. Pr. BENCHEIKH Razika O.R.L

429Pr. BIYl Abdelhamid* Biophysique

430. Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine Chirurgie - Pédiatrique
431. Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio — Vasculaire
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique
434, Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie

435. Pr. ESSAMRI Wafaa Gastro-entérologie

436. Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie

437. Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation
438. Pr. GHADOUANE Mohammed* Urologie

439. Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine Interne

440. Pr. HANAFI Sidi Mohamed* Anesthésie Réanimation

441Pr. IDRISS LAHLOU Amine Microbiologie



442,
443.
444.
445,
446.
448.
449.
450.
452.
453.
454,
456.
457.
458.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq
KILI Amina

KISRA Hassan
KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*

LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna

TELLAL Saida*
ZAHRAOQOUI Rachida

Octobre 2007

458. Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

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

Pr. AMMAR Haddou

Pr. AOUFI Sarra

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

Pr. BOUTIMZIANE Nourdine
Pr. CHARKAOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL BEKKALI Youssef*
Pr. EL MOUSSAOQUI 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

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
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
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L’insuffisance rénale aigué est définit comme ufiération aigué de la fonction
rénale en réponse a une situation d’agressiorsejuaractérise par une diminution rapide du
deébit de filtration glomérulaire (DFG). Elle essasiée a une forte morbi-mortalité.

C’est une complication fréquente et grave en réatiamn, elle peut étre isolée ou
survenir dans un contexte de défaillance multivese2 Plus de 80 % des IRA en réanimation
sont la conséquence de lésions tubulaires isch@migesponsables d’'une nécrose tubulaire
aigué (NTA) prolongée et réversible.

Le diagnostic de I'IRA est basé sur une élévatieradcréatinine sérique et/ou sur une
chute de la diurése. Toutefois, cette appréciatora fonction rénale demeure imparfaite par
les criteres mémes qu’elle utilise. En effet, lgeaiu de créatinine sérique est un mauvais
marqueur de la fonction rénale. Son élévation ngexé pas uniquement de la filtration
glomérulaire mais également du taux de productiatapolisme), du volume de distribution
et de la sécrétion tubulaire rénale de la créainiinsi, la concentration sérique de la
créatinine est fortement influencée par des fasteutrarénaux tels que I'age, le poids, le
sexe, la race, le métabolisme musculaire, les ragdtats. De plus I'élévation de la créatinine
sérique peut se voir plusieurs heures a plusjeurs aprés la survenue des premieres lésions
tubulaires rénales et I'altération significative ldefonction rénale peut étre associée a des
variations minimes de la créatinine sérique damtaices situations du fait, par exemple,
d’'une augmentation de sa sécrétion tubulaire.

Il apparait donc nécessaire d'utiliser de nouvebiomarqueurs d’'IRA, qui répondent
aux principes biochimiques suivants : facilité dasage, reproductibilité, sensibilité et

spécificité, valeur pronostique.
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La Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAdst un nouveau bio-marqueur
pour I'identification des lésions rénales aiguésstcune protéine de phase aigue rapidement
libérée des neutrophiles et aussi d’'une variétédlleles de l'inflammation. Sa petite taille
moléculaire et sa résistance a la protéase fotledi@ excellent bio-marqueur des lésions
rénales. Elle apparait dans les urines deux aegbatires apres la survenue de I'IRA, c'est-a-
dire jusqu’a 46 heures plus tét que les marqueérsjiees dosés actuellement (créatinine).
Elle est donc un marqueur précoce de I'IRA. Sa naisgisposition comme paramétre de
routine, permettrait au clinicien une priseobrarge précoce et adaptée de l'insuffisance
rénale aigué. Son dosage dans le sang est possditeil est moins sensible et spécifique que

dans les urines.

L'objectif de notre étude est d’évaluer I'apport dasage urinaire de la Neutrophil
Gélatinase Associated Lipocalin (NGAL), biomarqueurécoce, dans le diagnostic de
I'insuffisance rénale aigué chez des patients haliges en Réanimation Médicale du Centre

Hospitalier Universitaire Ibn Sina Rabat - Salé.
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. Définition :

L’insuffisance rénale aigué (IRA) est une complimatfréquente et grave dans I'évolution

du patient de réanimation. [1]

L'IRA est une défaillance rapide (en quelques hewa jours) de la fonction rénale
antérieurement stable, caractérisée par [Il'apparitide complications résultant de
I'impossibilité des reins d’assurer 'homéostasyelioélectrolytique et d’éliminer les déchets

organiques. [2]

Pour les patients de réanimation, une définitiofioame de l'insuffisance rénale aigué a
été développée par le groupe Acute Dialysis Qudtitiyative (ADQI) afin de stratifier la
sévérité de linsuffisance rénale aigué selon &aininémie et le monitorage de la diurése.
Par ailleurs, le groupe ADQI a redéfini l'insuffie®e rénale aigué en changeant sa
terminologie de fagcon consensuelle : l'insuffisamépale aigué s’appelle désormais «lésion
rénale aigué » (AKI pour Acute Kidney Injury) daasclassification de risk, injury, failure,

loss, end-stage Kidney Desease (RIFLE [3]). [4]
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[I. Classification :

2.1. La classification RIFLE (Risk of renal dysfunction, Injury to the kidney,
Failure of kidney function, Loss of kidney function et End stage renal

disease) {1]

Le groupe Acute Dialysis Quality Initiative (ADQ8# proposé en 2004 une définition
de I'IRA basée sur le taux de créatinine et le déhnaire, nommée RIFLE, acronyme de
Risk of renal dysfunction, Injury to the kidney,iltee of kidney function, Loss of kidney

function et End stage renal dise§3f Cette définition est donnée dangkbleau |

Tableau I: Définition de I'lRA selon les critéres RIFLE (Risk d renal dysfunction, Injury to the kidney, Failure of
kidney function, Loss of kidney function et End stageenal disease]3]

Niveaux Criteres de débit de filtration Critéres du débit urinaire
glomérulaire (DFG) (DU)

R- Risk of renal dysfunction Créatininémiex1,5 ou DU < 0,5 ml/kg/h pendant 6
diminution DFG > 25 % heures

I- Injury to the kidney Créatininémiex2ou DU < 0,5 ml/kg/h pendant 12
diminution DFG > 50 % heures

F- Failure of kidney function Créatininémiex3ou DU < 0,3 ml/kg/h pendant 24
créatininémie > 350 pmol/L heures ou anurie de 12 heures

(4 mg/dL) si élévation > 44 pmol/L

(0,5 mg/dL) ou diminution DFG > 75 %
L- Loss of kidney function Persistance de I'lRApetrte compléte de la fonction rénale > 4 semaines
E- End stage renal disease Insuffisance rénalertalen(> 3 mois)

Elle comporte trois niveaux d’'IRA de gravité cr@iste (Risk of renal dysfunction,
Injury to the kidney et Failure of kidney functioaf) deux niveaux d’évolution clinique (Loss
of kidney function et End stage renal disease)riginalité de cette définition réside dans
I'interprétation du taux de créatinine en fonctotun taux a I'état de base du patient. Lorsque
ce taux n’est pas connu, chez un patient sansfisesoute rénale chronique présumée,

I'utilisation d’une clairance de la créatinine & W/min par 1,73rh selon la formule



INTERET DE LA NGAL URINAIRE DANS LE DIAGNOSTIC PRECOCE DE L’ INSUFFISANCE RENALE AIGUE

modification of diet in renal disease (MDRD) perntbbtenir le taux de créatinine de

référence Tableau I).

Tableau II: Créatininémie basale estimée en umol/hig/l) pour une clairance de la créatinine & 75 ml/in par 1,73n7
selon la formule MDRD.

Age (années) Créatininémie Créatininémie  Créatininémie  Créatininémie
Homme noir Autre homme Femme noire Autre femme
pmol/l (mg/l) pmol/l (mg/l) pmol/l (mg/l) pmol/l (mg/l)

20—24 133 (15) 115 (13) 106 (12) 88 (10)
2529 133 (15) 106 (12) 97 (11) 88 (10)
30—39 124 (14) 106 (12) 97 (11) 80 (9)
40—54 115 (13) 97 (11) 88 (10) 80 (9)
55—65 115 (13) 97 (11) 88 (10) 71 (8)
> 65 106 (12) 88 (10) 80 (9) 71 (8)

Cette méthode initialement proposée sans évaluatiénemment été validée avec une
bonne corrélation des taux estimés en comparaigeriaaix observés chez les patients sans
insuffisance rénale chronique préalaldle Un patient peut entrer dans cette classificatimin
par les criteres de débit de filtration glomérdaisoit par les critéres de débit urinaire. Le

niveau de gravité le plus €levé est retenu loreggecritéres divergent.

2.2.La classification de I'AKIN (Acute Kidney Injury Network) : [1]

De manierecontemporaine a la publication de I'échelle RIFL& [ groupe ADQI,
des études ont montré que des augmentations, mémdestas, du taux de créatinine
pouvaient étre associées a une surmortalité. Aims,seconde définition de I'IRA a donc été
proposée par I'AKIN lors d’'une conférence réalisgéAmsterdam en septembre 2005. Cette
nouvelle définition dénommée AKIN prend en compts wariations plus modestes de
créatininémie puisqu’elle reconnait I'IRA pour uaagmentation de créatinine de plus de
3mg/l (26,4umol/L) ou une augmentation de plus @&® sur 48 heures, ou s’il existe un

débit urinaire horaire inférieur & 0,5 ml/kg pendsir heureg6].

7
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Cette définition comprend trois stades de gravitét des stades 2 et 3 correspondent
aux items « Injury to the kidney » et « Failure kafiney function » de I'échelle RIFLE
(Tableau II). Outre la plus faible variation de créatininesprien compte, cette définition
introduit la notion de délai permettant de defliRA. Ce laps de temps de 48 heures permet
d’éliminer les élévations progressives et modestesla créatinine qui ne peuvent étre
qualifiées d’aigués et dont I'impact sur la morbitabté n’'est pas démontré. Enfin les
patients ayant recours a I'épuration extrarénait#, sgar définition, classés au niveau le plus

élevé (niveau 3) quels que soient leur taux deticiéa ou leur diurese.

Tableau Ill: Stades de gravité de I'lRA selon la classificathdfiN (Acute Kidney Injury Network)6].

Niveaux Critéres de filtration glomérulaire Critéres de déht urinaire (DU)

1 Créatininémiex1,5 a 2 ou élévation > 26,4 umol/| DU < 0,5 ml/kg/h pendant 6 heures
(3 mg/l) dans un délai < 48 heures

2 Créatininémiex2 a 3 DU < 0,5 ml/kg/h pendant 12résu

3 Créatininémiex3 ou créatininémie > 350 pumol/l DU < 0,3 ml/kg/h pendant 24 heures
(40 mg/l) si élévation > 44 pumol/L (5 mg/l) ou ou anurie de 12 heures

épuration extrarénale

[l. Epidémiologie :

A. Incidence :[7,8,9,10,11,12]

L'incidence de I'IRA est trés variable dans laditture car la définition de I'IRA

differe selon les auteurs.

Chez les patients hospitalisés, lI'incidence deANarie de 2% a 7% [7,8,9]. Malgré
les avancées en termes de compréhension des nmdeamhysiopathologiques et d’épuration
extrarénale (EER), I'incidence de I'lRA reste stabl’explication avancée est que I'IRA
s'inscrirait dans un syndrome de défaillance midterale (SMDV) plutdét que dans une

défaillance rénale isolée. L'incidence de I'IRA granimation augmente et est de l'ordre de

8
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25% [7,10,11]. Dans la derniere étude internat®nalulticentrique BEST Kidney (the

beginning and ending supportive therapy for then&yd, I'incidence des IRA nécessite une
EER de 6% [7,12]. L'IRA en réanimation apparaitples souvent comme une pathologie
s’intégrant un SDMV. Dans le registre européen,[TDP6 des IRA étaient survenues dans le

cadre d’un SDMYV alors que 90% des SDMV comprenaoeetatteinte rénale.
L’IRA est donc une pathologie fréquente et graveéamimation.
B. Facteurs de risque : [13]

Chez la plupart des patients en IRA de réanimatiopnavec une IRA acquise a
I'hdpital, il existe une interaction additive de liples facteurs de risque, de conditions
associées, d’interventions diagnostiques et thatapes. Certains événements aigus, comme
la déplétion volémique, I'hypotension artérielley état infectieux, 'usage de médicaments
vasopresseurs, I'exposition a des « substancephkratéxiques, participent a la survenue
d’'une IRA acquise a I'hopital. Le sepsis et I'hypdpision rénale semblent jouer un role
majeuret précédaient la survenue de I'lRA dans 70 % dsesalors que 72 % des patients de
réanimation en IRA présentaient un sepsis.

Les analyses statistiques multivariées ont aussiti®au’une pathologie chronique
préexistante, comme une insuffisance rénale chweniqu une insuffisance cardiaque,
favorisait la survenue d’'une IRA acquise a I'hOpitas patients agées sont aussi a haut risque
de développer une IRA.

Ces facteurs de risque de survenue ont été corfipméune étude du groupe francais
d’étude de I'IRA en réanimatioet par une équipe espagnoleMedrid Acute Renal Failure

Group.
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C. Mortalité : [7,8,11,14,15,16]

La mortalité dans la population générale préseniaatIRA est de 19% a 21% selon
les auteurs [7,8,16]. En réanimation, 43% a 60% pde®nts meurent lorsqu’ils présentent

une défaillance rénale [7,11,14].

L’IRA est un facteur de risque indépendant de géavia mortalité est trois fois plus
élevée chez les patients présentant une IRA [7HIlH.aggrave le pronostic sans forcément
étre la cause du déces du patient, qui reste sblav@athologie initiale a I'origine de I'IRA

[7,15].

La mortalité est d’autant plus grande que la canisiale est un sepsis et qu'il existe une

défaillance hémodynamique associée [7,11].

IV. Physiopathologie :

L’insuffisance rénale aigué est divisée en trosuges :

Elle est le résultat d’'une hypoperfusion rénaletégrité du néphron étant respectée.
La baisse de la perfusion rénale s’accompagne demike en jeu de mécanismes
d’autorégulation a la fois du débit sanguin glonteira (vasodilatation préglomérulaire) et du
DFG (vasoconstriction postglomérulaire). Une dintioii persistance de la perfusion rénale
conduit a laltération de [lefficacité de ces mésames d’autorégulation et favorise

I’évolution vers 'IRA organique.

10
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1) Les causes :
L’IRA fonctionnelle s’observe dans :
v les hypovolémies absolues (hémorragies, bruluragstijues, diarrhée),
v les hypovolémies relatives (insuffisance cardiagirenose).
Elle peut aussi se rencontrer dans le cadre :

v' d’'une vasodilatation périphérique (choc septiquestement antihypertenseur par

inhibiteur de I'enzyme de conversion [IEC], antflammatoires non stéroidiens),

v/ d’'une vasoconstriction intrarénale (sténose dégfarrénale).

2) Evolution :

Cette IRA fonctionnelle est réversible si la caasetraitée. En I'absence de mesure
correctrice, la persistance de I'hypoperfusion l&meeut conduire a une nécrose tubulaire
aigueé.

3) Diagnostic différentiel entre une IRA fonctionndle et une IRA organique :

On peut distinguer une IRA fonctionnelle d’'une IRMAganique par des examens

sanguins et urinaires résumeés dans le tableau IV.

Tableau IV: Critéres biologiques plasmatiques et unaires permettant de distinguer une IRA fonctionndke d'une IRA
organique.

EXAMENS IRA fonctionnelle IRA organique
Osmolalité urinaire (mOsmol/l) 50C <400
Osmolalité urinaire/plasmatique 152 <11
Créatinine urinaire/plasmatique 4€ <20

Urée urinaire/plasmatique € <3

Natriurése (mmol/l) <20 > 4C

Fraction excrétée du sodium (%) <1 >1

Fraction excrétée du sodium (%) :(Na urinaire/Na pasmatique)/(Créatinine urinaire/créatinine plasmatgue)*100

11
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Elles représentent 30% des IRA. Dans 70% a 90%cdssil s’agit d’'une nécrose

tubulaire aigué (NTA) [7].

a) Physiopathologie de la nécrose tubulaire aigué (NTA,17,18,19]

Plusieurs mécanismes sont a l'origine de la NTA].[1# rein est tres sensible a
'ischémie en raison de l'organisation architecleirde la vascularisation médullaire. La
disposition en épingle a cheveux des vasa rectaiaatune diffusion de I'oxygéne {de la
branche descendante vers la branche ascendantepauecconséquence une diminution
progressive du contenu en € une baisse de la pression partielle;dfROOy) tissulaire au fur
et & mesure que I'on s’enfonce dans la médullhiaePQ tissulaire peut ainsi atteindre a
I'état physiologique des valeurs critiques de lferde 10 a 20 mmHg.

D’un point de vue fonctionnel, cette organisatitowatit a ce que des structures tubulaires

a hautes contraintes métaboliques soient exposédss aapports d’'@limités et soient
extrémement sensibles aux variations de la periuginale.

» Conséquence vasculaire: [I'hypoperfusion rénale lopgee entraine une
vasoconstriction intrarénale avec une altération I'datorégulation, qui a pour
conséquence une chute du débit sanguin rénal edéhit de filtration. Des
modifications biochimiques et structurelles de dethélium et de I'épithélium
tubulaire apparaissent lors de I'ischémie maisostitbrs de la reperfusion rénale.

» Conséquence sur les cellules tubulaires : la nmgew@te d’'une cascade inflammatoire
non spécifique et la libération d’agents oxydantgra@nent une modification
morphologique et structurelle des cellules tubakir modification du cytosquelette,

disparition des microvillosités, augmentation depgaméabilité cellulaire, perte de

12
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leurs attaches. Ces cellules tubulaires nécrosbssuent la lumiere glomérulaire
entrainant une chute de la filtration glomérulateune rétrodiffusion transtubulaire
du filtrat glomérulaire.
» Conseéquence sur les cellules endothéliales : Bistl entraine :
* Un cedeme des cellules endothéliales qui dimininiéere capillaire ;
* Une libération de nombreux médiateurs de l'inflartioraresponsables de la
formation de thrombi dans les capillaires ;
 La libération d’agents vasoconstricteurs (endotiegli aux dépens de
substances vasodilatatrices (NO).
Ces trois phénoménes conjugués ont pour conséqukncpersistance d’'une
diminution du flux sanguin alors que les territsisont reperfusés.
Etiologie :

Les étiologies de la NTA sont :

* Le sepsis: En réanimation, 35 a 50% des NTA saes@u sepsis, souvent dans
un contexte de défaillance multiviscérale [18],

» Lachirurgie : La NTA postchirurgie représente 226&o0 des IRA a I'hopital [19].
Les chirurgies a risque sont :

» La chirurgie cardiaque;
» La chirurgie de l'aorte;

» La greffe hépatique.

13
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* Produits de contraste iodés,

» Médicaments néphrotoxiques : Les principales mdéscuncriminées sont les
aminosides mais aussi 'amphotéricine B, le cispéat

 Hémolyse intravasculaire : Elle est immunoallergiqinfectieuse, toxique ou
parasitaire, médicamenteuse, déficit en G6PD,

» Secondaire a une rhabdomyolyse.

Les autres causes de I'lRA organique sont représsigar :

b) Néphropathies glomérulaires aigués (NGA),
c) Néphropathies interstitielles aigués (NIA),

d) Néphropathies vasculaires (NV).

[7]
Elle représente environ 10% des IRA. Elle est desther en premier lieu devant
toute IRA.
1) Les causes :

L’IRA obstructive apparait en cas :

v' d’obstacle des voies urinaires sur les deux reins,

v' ou en cas d'obstacle unilatéral sur rein uniqguetionnel.

L’augmentation de pression dans les voies exce&rurinaires due a I'obstruction aboutit a

une diminution de la filtration glomérulaire.

14
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2) Evolution :

La possibilité de récupération de la fonction réredt généralement inversement liée a la
durée de I'obstruction. La dérivation des cavitésaires permet une restitution fonctionnelle
normale. Une obstruction prolongée peut avoir contmeséquence un syndrome de levée
d’obstacle : 'accumulation de déchets azotés adigilement responsable de ce syndrome en
induisant une diurése osmotique. L’altération dadgnt osmotique corticomédullaire au
cours des uropathies obstructives explique égalelagrolyurie observée lors des syndromes

de levée d’'obstacle.

3) Etiologie :

Les étiologies de I'IRA obstructive sont :

e Intraluminales : caillots, lithiases ou par obsagariétal sur une néoplasie
urothéliale ;
« Extraluminales : origine prostatique (adénome ounceg, néoplasie utérine,
tumeur colorectale, fibrose rétropéritonéale (ngsipl ou médicaments) ;
« Vessie neurologique ;
* Micro-obstructive par précipitation intratubuladae :
» Urate ou phosphate en cas de lyse tumorale api@sothérapie ;
» Chaines légeres en cas de myélome ;

» Meédicaments : acyclovir, antirétroviraux, sulfangde

15
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4) Diagnostic :

La place de limagerie est indispensable dans lmaidéhe diagnostique de I'IRA,
I’échodoppler rénal permet de trouver un obstacle Iss voies urinaires ainsi qu'une
éeventuelle cause vasculaire a la défaillance réhalédomodensitométrie est I'examen le plus
simple pour compléter I'échodoppler. Elle permetfalee le diagnostic d'IRA obstructive et
de mettre en évidence les troubles de perfusiorcaitex rénal (nécrose, infarctus). Elle
permet une étude plus fine en cas de petits réRG)( L'imagerie par résonance magnétique
(IRM) se justifie par linjection de gadolinium, nonéphrotoxique, pour I'étude de la

perfusion rénale en le couplant par I'analyse déssvexcrétrices (uro-IRM).

V. Les biomarqueurs d’évaluation de la fonction rénale

1. Définition et caractéristique d’'un biomarqueur : [20, 21]

Le terme de « biomarqueur », de plus en plus @fipgeut se rapporter a de nombreux
« parametres » biologiques, recouvrant ainsi ddsatgins physiopathologiques trés
différentes. Dans la situation la plus simple, iaeren évidence d’'un élément non présent a
I'état physiologique dans le milieu étudié signexistence d’une situation anormale
(troponine | ou mise en évidence d'un toxique sanguar exemple). Pour une substance
présente de maniére physiologique dans I'organisrais dont I'élévation de concentration
n'est due qu’a un seul mécanisme clairement idéntiyse cellulaire par exemple), c’est la
détection d’'une valeur élevée qui constitue I'infation (exemple des enzymes de type CPK
ou LDH lors de cette lyse). Une grande part dddlimation dépend donc du seuil choisi pour
distinguer le physiologique de la situation anoemabi au contraire, I'élévation de la

concentration du marqueur biologique peut étre redmioe a plusieurs mécanismes, la
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connaissance de la physiopathologie est un préailadiispensable a I'utilisation du marqueur
(exemple du potassium dont les causes de variatons multiples ou de la bilirubine). A
I'extréme, une augmentation de la concentrationmnauqueur peut n’étre observée que dans
des circonstances physiologiques précises (pramuctirconstanciée par des cellules
particulieres), ce qui lui confére un potentiehdirmation supplémentaire (exemple du BNP
dans l'insuffisance ventriculaire gauche ou du NGARO]

Les caractéristiques nécessaires [21] pour un baunear idéal sont :

> Précoce : s’éleve rapidement apres l'agression,

» Sensible,

» Spécifique,

» Obtenu par des techniques non-invasives,

» Techniques de dosages standardisées, rapide,mperftas,

» Concentration corrélée a la gravité de la Iésion,

> Reflet des interventions thérapeutiques : se naésmalapidement apres
I'agression en fonction de I'efficacité d’une intention,

» Expression conservée dans I'ensemble de la popualati

2. La difficulté du diagnostic de l'atteinte rénale agué par les biomarqueurs
classique :
Les marqueurs classiques de l'insuffisance rériglegasont :

v Diurese :[7]

L’oligurie est définie par une diurese inférieurg al/Kg/j.
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D’un point de vue dynamique, la baisse du déhitaire a moins de 0,5 ml/Kg/h est
un signe d’alerte pour mettre en route les évalnatidiagnostiques et thérapeutiques

nécessaires. Son intérét est limité dans les IdA@se conservée.

v' Débit de filtration glomérulaire : [7]

Le rein exerce différentes fonctions partagées adecitres organes comme la
régulation de la pression artérielle (PA) avecdm,fles poumons et les surrénales via le

systéme rénine-angiotensine-aldostérone, ou l'egeibcidobasique avec les poumons.

Il exerce seul deux autres fonctions étudiées @mquak : la production d'urine
(déchets du métabolisme azote€) et I'excrétion daul’ L'excrétion rénale est le résultat du
DFG. Ce dernier peut varier dans certaines comdit&ans que ce soit pathologique. En effet,

il dépend de I'équilibre entre différents parametre

* [|'apport nutritionnel protidique ;
+ [|'état de vasoconstriction de I'artériole efféreprtede vasodilatation de
I'artériole afférente ;

» la sécrétion d’'enzyme de conversion de I'angidtens

Il peut donc exister une variation physiologique DIEG : on parle de notion de

réserve du DFG.
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v Urée : [22]

L’'urée sanguine est un trés mauvais marqueur fienigtion rénale qui ne doit plus étre
utilisé. En effet, I'urée sanguine est soumiseidportantes fluctuations qui ne dépendent pas

du DFG. Les facteurs qui influencent l'urée sangugant :

» le contenu du régime en protéine. Un régime riclne peotéine entraine une
augmentation significative de 'urée sanguine {i@rse est vrai) ;

» le métabolisme musculaire. Les situations d’anabmi (re-nutrition, musculation)
sont associées a une diminution de l'urée sangBi@aucoup plus fréquentes sont les
situations de catabolisme musculaire qui entraineetélévation de I'urée comme la
chirurgie, les infections, les cancers, les tra@ets par corticoides, les hémorragies
digestives etc. ;

» le volume de la diurése. La réabsorption tubulditgée dépend de la réabsorption
d’eau. Ainsi, dans toutes les situations d’antiélser (déshydratation par exemple),
I'urée est réabsorbée en méme temps que I'eanteda néphron. A l'inverse, une
faible réabsorption tubulaire d’eau (comme au calgstoutes les polyuries) sera

associée a une diminution de 'urée sanguine.

Le dosage de l'urée sanguine est parfois demandeée méphrologue chez le malade
insuffisant rénal chronique au stade terminal paualuer son intoxication azotée (stade 4 de

la classification Anaes ou stade 5 de la classifinaeaméricaine de maladie rénale chronique)

19



INTERET DE LA NGAL URINAIRE DANS LE DIAGNOSTIC PRECOCE DE L’ INSUFFISANCE RENALE AIGUE

v Clairance de l'urée :[7]

Elle n'est pas utilisée en pratique car son taukgé est influencé par beaucoup de
facteurs (déshydratation, hypercatabolisme, hémrrdigestive, apports protidiques). Elle
peut étre utile en cas d'insuffisance rénale avaneoe la clairance de la créatinine surestime

le DFG, en utilisant la formule :
DFG= (clairance créatinine+ clairance urée)/2
Elle peut aider a proposer l'indication de 'EER.
v' Créatinine sanguine: [7]

La créatinine est le marqueur le plus utilisé eatigue courante pour évaluer le DFG ;
elle est plus spécifique que l'urée qui dépendai¢elirs extrarénaux. Elle est loin d’étre le
marqueur idéal de I'lRA car son taux sanguin eséfalltante de I'apport protidique contenu
dans l'alimentation, de sa synthese par le foiesatestockage dans les muscles, du volume
de distribution et de son excrétion exclusivemeéngle. Pour un méme DFG, son taux varie
selon certaines situations (dénutrition, fonte moilessce, hypercatabolisme, hépatopathie,
syndrome cedémateux). Il existe une sécrétion daticide tubulaire (de 'ordre de 10% a
15% en cas de fonction rénale normale) qui augmemnteas d’insuffisance rénale, faisant
alors sous-estimer la défaillance rénale. Il existe corrélation hyperbolique entre DFG et
créatininémie, ce qui expliqgue qu’il faut une dinnilon importante de DFG avant de voir une

augmentation de la créatinine plasmatique.
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v' Clairance de la créatinine : [22, 23]

Dans l'idéal, la fonction rénale doit étre évalys®s la mesure du débit de filtration
glomérulaire (DFG) d’'une substance exogéne strietarfiltrée par le glomérule. La méthode
de référence (Gold Standard) est la clairance et I'inuline qui nécessite une perfusion

intraveineuse continue et un recueil urinaire Edin&térisme veésical.

Les méthodes isotopiques faisant appel a des swestamarquées par un corps
radioactif (EDTA marqué au chrome 51, iothalamatequé a l'iode 125, DTPA marqué au
Technétium 99) ont été également validées commieniguees d’évaluation du DFG par

mesure de leur clairance urinaire ou plasmatique.

Toutes ces méthodes ne peuvent étre utiliséesatigye courante d’ou la nécessité
d’estimer le DFG a partir d’'une substance endogeneréatinine, produit du catabolisme de
la créatine du muscle squelettique. Le dosage wsEridp la créatinine est un marqueur
imparfait du DFG, d’'une part parce qu’elle est emtip sécrétée par le tubule (10% a 20%
chez le sujet normal), d’autre part, parce qu’'eieen fonction de la masse musculaire totale

et des apports alimentaires et cela est partieuient important chez le sujet agé.

L'estimation du DFG est donc basée sur la clairaendogéne de la créatinine,

mesurée par la formule suivante :

PxDFG=UxVdou DFG =Ux V/IP
P : concentration plasmatique de la créatinine
U : concentration urinaire de la créatinine
V : volume des urines
DFG : débit de filtration glomérulaire
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Un recueil complet des urines sur 24 heures esic doécessaire, cela étant

difficilement envisageable chez le sujet agé dmskace de recueil urinaire par cathétérisme.

C’est pour pallier ces difficultés de recueil uireagu’ont été établies des formules,
estimant la fonction rénale a partir de la créagnsérique. Parmi les vingt-cing équations

publiées, deux sont utilisées en pratique quotitken

> la formule de Cockcroft [Figure 1] :

La formule de Cockcroft est une estimation de &rahce de la créatinine endogene et
non pas du DFG. En effet, dans son travail, Codk@amis au point sa formule chez des
malades dont il avait mesuré la clairance de latoriée endogene a partir de deux dosages
de la créatininurie des 24 heures dont les résuttaient trés proches. Il a alors fait un calcul
de régression de la créatininurie des 24 heurdsraation du poids et de I'age. Les dosages
ont été realisés chez 250 malades hospitaliséacgebtanche, agés de 18 a 92 ans. Il y avait
peu de sujets agés de plus de 80 ans (7 %) etepéanines (4 %). La corrélation entre la
clairance calculée par la formule mise au poinaeatlairance de la créatinine endogéne sur
'ensemble de la population étudiée est borme (,83) mais la dispersion des valeurs a
I'échelon individuel est parfois importante. Chez femme, un coefficient de correction
(-15%) est appliqué sur la base d’'une créatininuniérieure de 10 a 20 % par rapport a
I'homme. A noter qu’il faut normaliser la valeurloalée par la formule sur la surface

corporelle. Les limites de cette formule sont émtds car :

v elle donne une estimation de la clairance de latici@e endogéne dont on a

vu I'imprécision ;
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v elle n'est utilisable stricto sensu que chez lesimes, agés de moins de 80
ans, de race blanche et en situation d’agressiarsqpe tous les patients
étaient hospitalisés).

> La MDRD [Figure 2] :

La formuleModification of diet in renal disease (MDRD) donne une estimation du DFG.
Cette formule a été mise au point en 1999 a pdeiDFG mesurés par une méthode de
référence (clairances isotopiques) et des caratitpres cliniques et biologiques (age, sexe,
poids, taille, race, urée sanguine et albuminéhie)l628 patients. Une grande partie de ces
patients avaient participé a une étude conduite Eaxs-Unis dans les années 1990 sous
'acronyme MDRD. Le but de cette étude était d'éeal chez plus de 800 malades
insuffisants rénaux l'impact d’'un régime limité erotéine sur la progression de la

néphropathie.
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Figure 1 : Formule de Cockcroft [22]

. (140 — age) x poids (en kg)

Chez 'homme :
© 0,814 x créatinine (umol/L)

(140 — age) = poids (enkg) . 0.85

Chez lafemm : i
eMME  * 9,814 < créatinine (wmol/L)

La clairance de Cockcroft doit étre normalisée sur
la surface corporelle.

Poids (kg) x taille (cm)
3600

Surface corporelle (m?) : \/

Clairance de Cockcroft normalisée :
Clairance

T3 > Surface corporelle

Figure 2 : Formule MDRD (estimation du débit de filtration glomérulaire) [22]

Formule MDRD compléte initiale

170 x créatinine  sérigue %% x age~%17% x 0,762
(pour une femme)x 1,18 (race noire) x urée
sérique%'7% x albuminémie*?318

Aprés standardisation du dosage de la créatinine
sérique, le coefficient de correction n’est plus 170 mais
161,5.

Formule MDRD abrégée initiale

186,3 x créatinine sérique"'>* x age 2% « 0,742
(pour une femme) = 1,212 (race noire)

Apres standardisation du dosage de la créati-
nine sérique, le coefficient de correction n’est plus
186,3 mais 175.

La créatinine sérique est en milligramme par déci-
litre.

La clairance MDRD n’a pas a étre corrigée pour la
surface corporelle.
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3. Place des nouveaux biomarqueurs :

a) Intérét :

L'avénement de biomarqueurs dans d'autres dis@gliromme la troponine et le
Brain Natriuretic Peptide (BNP) en cardiologie aveni récemment une nouvelle voie de
recherche. On sait, selon plusieurs études menés lhomme, que linsuffisance rénale
peut étre prévenue et traitée si des mesuresrsstatirées précocement apres l'atteinte rénale

[24, 25].

L'utilisation de biomarqueurs précoces dans le mistjc de l'insuffisance rénale a
comme corollaire la mise en route précoce d'untenaént [24, 26]. Ces biomarqueurs
pourraient en outre permettre de différencier lgerdes modalités d’insuffisance rénale et de
mettre en route des traitements adaptés [24, 238. hénéfices de ces biomarqueurs ne
peuvent étre sous-estimeés car on sait que la mértie a I'insuffisance rénale est supérieure

a celle de la pathologie sous-jacente [24, 28].

b) Classification des nouveaux biomarqueurs de I'ffisarice rénale :

De nombreuses études récentes permettent d’évalymrtinence des biomarqueurs

de la dysfonction rénale.

Parmi lesquels on peut citer : la cystatinel&CN-amino-glucosidase (NAG), le neutrophil
gelatinase-associated lipocalin (NGAL), le Kidnajuty molecule 1 (KIM-1) et IL-18 ont été
étudiés :

» NGAL est le chef de file de ces nouveaux marqueuts,@us étudié.
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» Cystatine C: la cystatine C est un inhibiteur protéasique pitodans le sang et filtré
dans les glomérules pour étre complétement réabsidains les tubules contournés
proximaux. Dans linsuffisance rénale chronique, cistatine C est un meilleur
marqueur prédictif de la dégradation da la fonctigpomeérulaire que la créatinine
plasmatique [4,24,29].

» NAG : La N-acétyl-béta-D-glucosaminidase n'a d’intéréttuellement qu’en
association avec KIM-1 et NGAL et permet d’obteclirez les patients de chirurgie
cardiaque des aires sous la courbe de 0.78 dadsdeostic d’insuffisance rénale
aigué précoce (trois heures apres l'interventidn24,30]. Le développement de kits
de biomarqueurs utilisable en pratique cliniqueoaiséit jusqu’a huit biomarqueurs
permet d’augmenter la performance des tests ditiga¢4,24,31].

» KIM-1 : Kidney Injury Molecule 1 est une protéine transmbeanaire synthétisée
dans le tube contourné proximal aprés une insuifisarénale aigué d'origine
ischémique ou toxique chez I'animal [4,24,32]. Egtrotéine produite et mesurée
dans les urines a été plus particulierement étudiéechirurgie cardiaque ou les
résultats ont montré une grande spécificité quBlGAL dans les atteintes rénales
aigués d'origine toxique ou ischémique [4,24,32]JMKL ajoute donc parmi les
biomarqueurs une spécificité, alors que NGAL ameéne sensibilité. Pour certains
auteurs [4,33], KIM1 aurait sa place dans le diagonanultimodal de l'insuffisance
rénale aigue (combinaison de biomarqueurs incliéivit1, NGAL et Interleukine 18
(IL-18) [4].

» Interleukine-18 [A’: 33] : Cytokine pro-inflammatoire dont l'origine estriales

cellules tubulaires proximales [4]. C'est une auts@marqueur précoce de
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l'insuffisance rénale aigué dont I'intérét a éténdé@tré dans plusieurs études chez des
patients en syndrome de détresse respiratoire &&DRA), apres une transplantation

rénale ou en postchirurgie cardiaque [24].

Tous ces nouveaux marqueurs ne sont pas utilisgégellament en pratique mais

pourraient aider dans la détection et le traiterpedtoce de I'IRA.

Dans cette étude seule la Neutrophil Gelatinaseceged Lipocalin sera étudié.
VI.  La NGAL : ‘la neutrophil gelatinase-associated lipocalin’

1. Structure :

C’est une protéine de 25Kda [4,34,35,44], liée gdimtinase dans les polynucléaires
neutrophiles activés [4]. La NGAL est une protéappartenant a la famille des lipocalines,
ces derniers sont des protéines a structure plagtieu huit feuillety3 antiparalléles (Figure3)

formant un calice au fond duquel un ligand hydrd@hpeut se nicher. [34]

La NGAL possede différente dénomination : Lipoc&inalpha-2-microglobulin-
related protein (chez le rat) subunit of MMP9, Qgee protein 24p3 et p25, utérocalin (chez

la souris), Neutrophil lipocalin (NL), Human Neuptal Lipocalin (HNL) [34].
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Figure 3 : Modélisation tridimensionnelle de la NGAL [34]

2. Origine :

La Neutrophil Gélatinase associated lipocalin egirimée par les polynucléaires
neutrophiles et divers épithéliums, notamment ldigpgroximale des tubules rénaux [35].
Dans le modéle animal d’atteinte rénale de typbéstque ou toxique, NGAL est une des

protéines produites plus précocement [4].

Sa synthése est contrblée par le gene NGAL dénoridieou LCN2 qui se compose
de sept exons, situé sur le chromosome 9 (9g34gptant une région non transcrit en 5’ du

géne de 63 nucléotides et une région codante daewdéotides [34].

C’est un marqueur des Iésions rénales aigués eitéétans les deux heures qui suit

I'accident aigu du rein [34].
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3. Réle :[21]

La NGAL est exprimé dans de nombreux tissus saingathologiques (Tableau V), mais

son rble exact dans ces divers tissus reste sopeeartlair.

v NGAL et immunité : NGAL pourrait jouer un réle anti-inflammatoirk.est capable
de se lier aux lipopolysaccharides et aux formyiijges bactériens, empéchant ainsi
leur interaction avec leur ligand exprimé sur lanmbeane des macrophages et des
polynucléaires neutrophiles. Par ce mécanisme, NGwlterait I'activation de ces
cellules et la libération de cytokines pro-inflantoiges.

v" NGAL et prolifération cellulaire : Au niveau des cellules tumorales, NGAL est
également mis en évidence et semble jouer un daoblde NGAL est capable de se
lier a la métalloprotéase-9 (MMP-9), et empéchesiaga dégradation. MMP-9
favorise la destruction de la matrice extracelhelagt la production de vascular
endothelial growth factor (VEGF), facilitant ain&ngiogénése, l'invasion tumorale
et la formation de métastases. Une forte concémrate NGAL, dans le sérum des
patientes atteintes de cancers du sein, est assaai@ haut degré de sévérité de la
lésion. A I'inverse, NGAL serait capable de jouer ndle protecteur dans le cas de
certaines tumeurs (cancer colique par exemplepwarisant la réparation tissulaire.

Le complexe NGAL/sidérophore/fer permettrait la lid@a de fer dans le secteur
intracellulaire, favorisant la survie et la protd&on des cellules épithéliales normales.

v" NGAL et leffet antibactérien : NGAL présenterait également des propriétés

antibactériennes, essentiellement bactériostatiuetNGAL libre est capable de se
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lier aux sidérophores bactériens, réduisant ai@sstbck en fer utilisable par les

bactéries pour leur croissance.

Dans un autre ordre didée, il a été décrit que MNGpourrait contribuer au
développement embryonnaire rénal en favorisanbtaersion de cellules mésenchymales en

cellules épithéliales tubulaires.

Tableau V : Tissus sains et tumoraux exprimant NGAL

Tissus sains exprimant NGAL Tissus pathologiqugsimant NGAL
Trachée Pancréas

Moelle osseuse Leucémie myéloide chronique
Poumons Tumeurs cérébrales

Estomac Estomac

Glandes salivaires Reins

Prostate Calon

Utérus Seins

Appendice Thyroide

Calon Ovaires

Poumon

Foie (insuffisance hépatocellulaire)

Rein (IRA)

4. La NGAL dans I'atteinte rénale aigué (ARA):[21,36,37]

La découverte de I'intérét de NGAL comme biomarquiLRA est récente. L’expression
de prés de 9000 genes a été étudiée, par pucesNa &Dniveau rénal, dans le modéle
expérimental classique d’'IRA : le modele d’'ischéneiperfusion par clampage artériel rénal
chez la souris. L'objectif de ce type d'étude eglattifier les génes dont I'expression est
nettement augmentée en cas d’agression, et doptdesnes ainsi codées, sont libérées dans
le sang ou les urines. Ces protéines synthétisgggies candidats biomarqueurs de l'atteinte
rénale, car potentiellement, en lien direct avecclenséquences cellulaires de I'agression. Le
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gene codant NGAL est rapidement sur-exprimé dansdés heures suivant le déclampage de
I'artere rénale, cette expression persistant ap2ést 24 heures [36]. La compréhension des
mécanismes d’expression de NGAL au niveau rénaltéa apportée par un modele
expérimental d’'IRA utilisant des souris dites rdepoes [37]. L'intérét de ce modéle est de
visualiser en temps réel I'expression au nivealuleéte de NGAL en insérant a proximité du
promoteur de son gene, les genes de protéines dgo@nte et fluorescente. Ce modéle a

permis de mettre en évidence :

* Une expression de NGAL au niveau des cellules aifmd (branche ascendante de
'anse de Henlé, macula densa, et des cellulesutbes collecteurs) aprés clampage
de l'artére rénale ;

* Une expression limitée au territoire ischémique ;

» Une corrélation entre niveau d’expression de NGAdwrée de I'ischémie.

Par alilleurs, dans ce modele expérimental, NGALs Bm évidence dans les urines,
provient de la production par les cellules tubelsidlésées. En cas d'atteinte purement
fonctionnelle, aucune expression de NGAL n’est ol@s® au niveau rénal. Au total, cette
étude confirme, chez la souris, que le NGAL uri@@résente des propriétés de biomarqueurs
d’atteinte rénale aigué : il est synthétisé auauivdu rein apres une agression, sa synthése est

limitée aux cellules lésées et corrélée a I'intEnde I'agression.

5. Dosage du NGAL :Sang et/ou Urines ? [21]

Le plasma est plus facile a obtenir. En réanimaties urines sont plus spécifiques et

donc plus intéressantes.
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La source de NGAL sérigue n’est pas nécessairetaartin. De nombreux organes
sont capables d’exprimer NGAL, en patrticulier lols périodes d’agression. Au cours du
sepsis, la production de NGAL par les polynucl&ineutrophiles pourrait influencer la
spécificité de ce dosage pour établir le diagnakttteinte rénale aigué. Dans ce contexte, le

dosage urinaire pourrait étre préférable.

A I'heure actuelle, les deux techniques de dosageplus utilisées sont le dosage
urinaire par la technique Abbott Archit8cNGAL et le dosage plasmatique BioSitde
Triage. Il a été récemment démontré que le dosdgaire a une excellente précision pour
une gamme trés large de concentrations (de 22514 dg/ml) qui balaient la plupart des
valeurs observées en clinique. En ce qui concerrimsage plasmatique, un degré similaire
de précision n’est observé que pour des concemsatiariant de 619 a 722 ng/ml, ces valeurs
étant éloignées des valeurs seuils établies dandifférentes études cliniques (de 25 a 300

ng/ml).

6. Les limites actuelles a l'utilisation de NGAL au quwtidien : [21]

Les données fondamentales et les données clinigadg&ulierement chez I'enfant,
apparaissent encourageantes quant a un intéréGéé Nans le diagnostic précoce (et le
pronostic) de I'IRA. Certaines limitations doivesgpendant étre soulignées.

* Des critéeres de jugements critiquables pour ledestaliniques :

Les études cliniques sont limitées par I'utilisataun critere de jugement basé sur le
dosage de la créatinine sérique, marqueur tresrfaipd atteinte rénale aigue. Le manque de
sensibilité et de spécificité de la créatininesei pour établir le diagnostic d’atteinte rénale

aigue, gene l'évaluation de la performance diaggostdes biomarqueurs d’atteinte rénale
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aigue, comme cela a été démontré récemment. Trop d¥udes se basent sur des
événements cliniques indiscutables, « critéresugement durs », comme le recours a la
dialyse ou la mortalite. De méme, il est assezrsagnt qu'aucune étude n’ait évalué le
NGAL contre une méthode de référence de mesurerda D

* Le manque de spécificité du dosage :

La source de NGAL urinaire n'est pas nécessairenentein. La concentration
urinaire de NGAL pourrait étre modifiée par la gése d’'une infection urinaire. Dans le cas
d’infection urinaire basse, il existe une corréatentre le taux de polynucléaires neutrophiles
dans les urines et le taux de NGAL urinaire. Unerezttion mathématique pourrait étre
apportée tenant compte du taux de la leucocytwie pinterprétation du taux de NGAL
urinaire. Le NGAL libéré dans les urines lors d’unéection urinaire est certes dimérigque
alors que la molécule libérée dans les urines amscde I'IRA est monomérique mais les
techniques standardisées ne permettent malheurenspas de différencier ces isoformes.

» Une validation analytigue incompléte du dosage :

Au-dela du probleme de l'absence de valeurs sewilwerselles, les données
concernant la performance analytique des technideeksage restent tres rares. L'intérét de
I'utilisation de techniques standardisées a clagmeté suggéré dans une meéta-analyse. A
I'heure actuelle, les deux techniques de dosagpllessutilisées sont le dosage urinaire par la
technique Abbott Architect NGAL1 et le dosage plasque Biositel de Triage. Il a été
récemment démontré que le dosage urinaire a urelexte précision pour une gamme trés
large de concentrations (de 22,5 a 1315 mg/l) glaient la plupart des valeurs observées en

clinique.
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 Une performance diagnostique modifiée par le d&aie I'agression et le

dosage :

Le délai entre I'agression et le dosage influerec@drformance diagnostique de NGAL, la
performance étant maximale lorsque le dosage alt&€l2 heures apres I'agression. Une
stratification sur le niveau de DFG antérieur etdi@ai entre l'agression et le dosage
augmenterait la performance diagnostique mais asttoujours aisé en pratique clinique.
L’ensemble des facteurs modifiant cette performatiagnostique contribue aux différences
observées entre les études pédiatriques et adeitis,les études en chirurgie cardiaque et en
réanimation. Chez I'enfant, I'absence de néphrapatihéexistante est la situation la plus
fréquente. En chirurgie cardiaque, le niveau de HRErieur est le plus souvent connu, le
mécanisme de l'atteinte rénale aigue est claichl@nologie de I'agression est parfaitement
connue. En réanimation, l'agression rénale est esgtuvmulti-factorielle (défaillance
multiviscérale, atteintes néphrotoxiques) et le raonprécis de I'agression rénale reste plus

aléatoire.

Matériels et méthodes
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l. Période d’étude :

Il s'agit d'une étude monocentrique, observatiolengrospective portée sur des patients
hospitalisés en service de réanimatioadicalede I'Hopital Ibn Sina CHU Rabat-Salé durant

une période de 11mois depuis le mois de mars 2&ijau mois de janvier 2013 inclus.

[l. Patients :

1. Critéres d’inclusions :

lIs ont été inclus les patients qui ont un haujues de développer une insuffisance rénale

aigué avec comme diagnostic principal d’admission :

v"un choc septique, sepsis sévere,
v" Broncho pneumopathie chronique obstructive, Pneigmmn Pneumopathie,
v' Méningite, Méningo-Encéphalite Tuberculeuse,

v Insuffisance hépatique sévére, encéphalopathidifépaleptospirose et pancréatite.

Et ayant & leur admission en réanimation de valeonnales d’'urée et de créatinine sanguine.

2. Critéres d’exclusions :

lIs ont été exclus de notre étude les patients :

» afonction rénale anormale a I'admission d’'urée0,65 g/l) et de créatinine sanguine

(>12,5 mg/l).
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1"l. Protocole d’étude :

A. Recueil des données :

Les différentes données relatives aux patientaisnde notre étude sont recueillies sur une

feuille de recueil des données (fiche d’exploitathknnexe) comprenant :

* Nom, prénom, age, sexe et numeéro d’entrée,

* Provenance, date d’entrée et de sortie,

» Diagnostic principal d’admission,

* Antécédents personnels et familiaux,

» Signes biologiques a I'admission,

» Suivie de la fonction rénale au cours de I'hossigdion :
v' Date du prélévement,
v' Dosage de l'urée et la créatinine sanguin,
v' Dosage de la protéinurie et créatininurie,
v' Dosage de la NGAL urinaire.

* Evolution:
v durée de séjour en réanimation,
v transfert dans un autre service,

v’ déces.
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B. Recueil des préléevements :

1. Type de prélévement biologique :
Deux types de prélevement biologiques :

» Sanguin sur tube sec : dosage de l'urée et laicdat
» Echantillon d'urine dans un flacon propre : dosdgegrotéinurie, créatininurie
et de la NGAL.

2. Modalité de recueil :
Pour chaque patient :

* Un prélévement sanguin est recueilli entre 8h edi®matin,
» Un prélévement urinaire, réparti en deux aliquetadentifié.

3. Traitement et conservation des échantillons :

Les prélevements sanguins :

- Centrifugation a 4000tr/min pendant 10min sur ¢rgeuse ROTOFIX32
‘Figure 4',

- Conservation du sérum pendant une semaine ent8Q.a

Les prélevements urinaires :

- Centrifugation & 4000tr/min pendant 10min,

- Conservation a -80°C.
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Figure 4 : Centrifugeuse ROTOFIX 32 (Laboratoire central de biochimie du CHIS)

C. Méthodes du dosage :

Les méthodes du dosage des parameétres sont :

» L'urée est dosée par technique enzymatique a baréa
* La créatinine que ¢a soit dans le sérum ou dassuriaes est dosée par réaction de
Jaffé en cinétique.

e La protéinurie est dosée par méthode turbidimetriqu

Ces quatre parameétres sont dosés sur ARCHITECT@&ugure 6’

* Le dosage de la NGAL dans les urines est un dasagenologique microparticulaire
(Figure 5) par chimiluminescence en deux étapes lpadétermination quantitative de
la NGAL dans les urines sur ARCHITECT i1000SR ‘Fgu’ :

v' Premiére étape : objectif de cette étape est dedidNGAL présente dans
I'échantillon aux anticorps anti-NGAL fixés sur lemicroparticules pour
former le complexe NGAL-AC anti-NGAL.

v' Deuxiéme étape : le conjugué d'anticorps anti-NGA&arqué a I'acridinium
est ajouté.
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AC-ANTINGAL
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Figure 5 : Principe du dosage du NGAL par méthode immunologique microparticulaire.

1: Formation du complexe NGAL-AC anti-NGAL, 2 : Lavage, 3 : L’ajout du conjugué d’anticorps anti-
NGAL marqué a I'acridinium, 4 : Deuxiéme cycle de lavage,

La réaction de chimiluminescence qui en résulte mssurée en unités relatives de
lumiere. Il existe une relation directe entre lawfité de NGAL présente dans I'échantillon et

les unités relatives de lumiére détectées pardesye optigue ARCHITECT.

* Performances analytique du dosage ARCHTECT urindIN&elon le fabriquant.

v Les valeurs de références sont inférieures ou £gals1,7 ng/ml.

v Sensibilité du test :

o] La limite de quantification corresponda Ong/ml

0 La limite du blanc : 0.1 & 0.6 ng/ml

0 Limite de détection : 0.7 a 1.0 ng/ml

v' Spécificité analytique : la présence de NGAL a etéherchée dans les
échantillons d'urines de patients avec d'autregciifins médicales. Les

données sont resumées dans le tableau suivaneg@ia¥l) :
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Tableau VI : Concentration ARCHITECT urine NGAL mesurée chez des individus présentant d'autres affections

Catégorie * Nombre Concentration (ng/ml)
cytomégalovirus 10 0.3-44

Epstein Barr Virus 10 4.7-61.9

Virus de I'Hépatite A 10 3.4-57.9

Virus herpes simplex 10 5.8-435

Myélome multiple 3 0.7-47.0

Virus de la rubéole 10 22-64.1

» Les échantillons de patients avec une infectiotralttus urinaire sont susceptibles de

présenter des concentrations en NGAL élevées.

D. Calendrier du dosage :

a. Les sérums conserveés :

Dans notre étude, nous avons choisi uniguement l'urédaetréatinine plasmatique
comme marqueurs de I'IRA pour permettre le suiviladonction rénale des patients en

réanimation. A la fin de chaque semaine :

» Dosage ‘urée et créatinine’,
* Reécupérer les résultats,

* Remplir le tableau du suivi de la fonction réndiehe d’exploitation’.

41



INTERET DE LA NGAL URINAIRE DANS LE DIAGNOSTIC PRECOCE DE L’ INSUFFISANCE RENALE AIGUE

b. Les échantillons des urine:

Notre protocole du dosage déchantillons urinaires ebasé sur les valeurs d’uréi et de la

créatininémie :

» Patients développant I'IRA ‘urém> 0,55¢/I et créatininémie $2,5 mg/l : dosage
du NGAL, créatinine et protéine dans les urinesiedlies 48h (D1) avant la positivi

de la créatininémie. En fonction des résultatsakade, on :
* NGAL positif (valeur supérieur a 131,7ng/i: cinétique de la NGAL, C'e-a-

dire dosage dans les urinrecueillieschaque 24h qui précede le D1 jusq

I'obtention d’un résultat de la NGAL qui est inféur a 131,7ng/nr

. ‘JO le jour de

la positivité
‘ dela
D1 (J0-48h) créatininémie
® NGAL (+) VE 12,5 mg/l
D2 (JC-72h)

-

Jusqu'a Dn [JO-(n+1)24h]
avec NGAL inférieur a
131,7ng/ml
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* NGAL négatif (valeur inférieur a 131,7ng/t: dosage du NGAL dans I

urinesrecueillie: 24h ‘D2’ avant lgpositivité de la créatininémie et a

_ JO le jour de la
'DZ (JO-24h) positivité de la

créatininémie
.Dl (J0-48h) VE 12,5 mg/l
NGAL (-)

» Patients ne développant pas I'lRA c-a-dire créatininémie normalv < 12,5 mg/l)
au cours de leur hospitalisat : dosage du NGAL dans lalifféerents échantillon

d’'urines recueillies.
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Figure 6 : AUTOMATE ARCHITECT C8000 (Laboratoire central d e biochimie du CHIS)

Figure 7: AUTOMATE ARCHITECT i1000SR (Laboratoire central de biochimie du CHIS)

44



INTERET DE LA NGAL URINAIRE DANS LE DIAGNOSTIC PRECOCE DE L’ INSUFFISANCE RENALE AIGUE

. Classification des patients :

Par manque de la diurese,

» La clairance de la créatinine n’est pas calculéde eliagnostic de I'IRA est
porté sur un taux de créatinine > 12,5 mg/I

e On na pas pu appliquer la classification RIFLE AKIN au patients
insuffisants rénaux

- Les patients seront classés en groupe en fonctida cinétique d’évolution de

la créatininémie, et du taux de NGAL urinaire

Etude statistique :

On n’a pas pu réaliser I'étude statistique a cal@seotre faible échantillonnage.
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Résultats
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l. Nombre de cas :

Durant la période de notre étude, 26 patients @ns@vis.

II.  Données épidémiologiques :

A. Répartition selon d’age :

L’age moyen des patients est de 48 ans avec desreed d’'age 22 et 76 ans.

B. Répartition selon le sexe :

Nos patients sont répartis en 14 hommes et 12 fensoieun Sex Ratio H/F=1,1.

C. Répartition selon la Survenue de I'IRA :

Parmi les 26 patients, 9 cas ont développé unesistitun pourcentage de 34,6%.

D. Taux de mortalité :

20 cas parmi les 26 sont décédeés soit un pourceedad6,9%. (voir tableau 6)

E. Motifs d’hospitalisation :

Les motifs d’hospitalisation des patients sontoegés dans le tableau VII:
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Tableau VII: Les motifs d'hospitalisation des 26 patients recruts

Cas Nowm ET Prenom Age DIAGNOSTIC D’ADMISSION D‘I;';ée Evolut®
Séjour
1 Mme B.M. 62 Méningo Encéphalite Tuberculeuse 14j Décédée
2 Mme A. F. 40 Encéphalopathie Hépatique 3j Décédée
3 Mr M. A. 52 Méningo Encéphalite Tuberculeuse 15j Décédé
4 Mme Y. F. 35 Broncho Pneumopathie Chronique Obstructive 15j Décédée
5 Mme EL H. N. 56 Encéphalopathie Hépatique 5j Transférée
6 Mme M. I. 68 Choc septique sur arthrite septique + Gangréne 5j Décédée
Gazeuse
7 MmeL.T. 57 Choc septique sur vascularite lupique 3j Décédée
8 Mr M. Mohammed 22 Pancréatite Aigue post alcoolique 9j Décédé
9 Mr B. A. 70 Choc septique et Acido Cétose Diabétique 5j Décédé
10 Mme EL H. F. 39 Insuffisance Hépatique sévére 5j Décédée
11 Mr EL K. A. 28 Choc septique 5) Décédé
12 Mme E. L. 44 Choc obstructive sur Embolie Pulmonaire massive 3j Décédée
13 Mr K. A. 29 Méningite Miliaire 3j Décédé
14 Mr M.F. 33 Pneumonie 7j Décédé
15 Mr B. A. 70 Leptospirose 6j Transféré
16 MrT. B. 30 Pneumopathie sur Inmunodépression 2j Décédé
17 Mme G. M. 40 Choc septique 13j Décédée
18 Mr K. D. 62 Broncho Pneumopathie Chronique Obstructive 9j Décédé
19 Mme S. M. 52 Pneumopathie Communautaire 2j Décédée
20 Mr A. A. 29 Méningo Encéphalite / Acido Cétose Diabétique 2j Décédé
21 Mr EL M. M. 62 Broncho Pneumopathie Chronique Obstructive 4j Décédé
22 Mme L. F. 54 Dépression mélancolique + Déshydratation 8j Transférée
23 Mr B. H. 56 Broncho Pneumopathie Chronique Obstructive 4j Transféré
24 Mr L. M 61 Méningite a liquide claire 9j Transféré
25 Mr B. W. 24 Intoxication a la dépakine 11j Transféré
26 Mr EL O. M 53 Exacerbation de Broncho Pneumopathie Chronique 8j Décédé

Obstructive / Pneumopathie
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I". Présentation des cas :

1. Cas N°:1 Mme B.M.:

Patiente agée de 76ans, admise pour une méningptalite tuberculeuse, ayant comme

signes biologiques a I'admission :

» Urémie : 0.42 g/l
» Creatininémie : 5,8 mg/l

» Taux de protides : 52 g/l

* Les résultats du suivi de la fonction rénale pasage de l'urée et
créatinine sanguines avec les résultats du dosa&ge pdrametres

urinaires ‘NGAL, créatinine et protéines’ :

Tableau VIII : Cinétique des différents paramétres anguins et urinaires de Mme B.M.

J1 J2 J3 J4 J5 J6 J7
Date 01/4 01/4 02/4 03/4 04/4 05/4 06/4
Urémie (g/l) 0.42 - 0.44 0.47 0.52 0.75 0.68
Créatininémie (mg/l) 5.8 - 6.7 7.6 7.9 9.1 6.6
J8 J9 J10 J11 J12 J13 J14
Date 07/4 08/4 09/4 10/4 11/4 12/4
Urémie 0.51 0.48 0.49 0.53 0.67 1.01 Décédé
Créatininémie 5.4 4.7 5.0 5.2 6.4 18.1
Protéinurie (g/l) 0.56 - <0.07 0.48 1.50 1.68
Créatinine urinaire 548.0 - 168.0 625.0 1222.59 730.0
(mgfl)
NGAL urinaire 125.3 21.6 43.8 185.0 220.3 >1500
(ng/ml)
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Figure 8 : Représentation graphique de I'évolutiorde la créatininémie au cours de I'hospitalisationle Mme B.M.
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Figure 9 : Représentation graphique de la cinétiquele la NGAL urinaire au cours de I'hospitalisationde Mme B.M.
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2. CasN°:2MmeA.F.:

Patiente agée de 40ans, admise pour une encéptmédopépatique, ayant comme signes

biologiques a I'admission :

» Urémie : 0.50 g/l
» Creéatininémie : 6.6 mg/I

» Taux de protides : 52 g/l

» Les résultats du suivi de la fonction rénale pasage de l'urée et
créatinine sanguines avec les résultats du dosa&ge pdrametres

urinaires ‘NGAL, créatinine et protéines’ :

Tableau IX : Cinétique des différents paramétres saguins et urinaires de Mme A. F.

J1 J2 J3 J4
Date 04/4 05/4 06/4 07/4
Urémie (g/l) 0.50 0.99 1.84 Décédé
Créatininémie (mg/l) 6.6 6.9 16.9
Protéinurie (g/l) 0.31 0.59 0.67
Créatinine urinaire (mg/l) 761.0 818.0 516.0
NGAL urinaire (ng/ml) 64.3 373.4 66.3
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Créatininémie (mg/l)
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Figure 10 : Représentation graphique de I'évolutiorde la créatininémie au cours de I'hospitalisationle Mme A. F.
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Figure 11 : Représentation graphique de la cinétiqeide la NGAL urinaire au cours de I'hospitalisationde Mme A. F.
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3. CasN°:3 MrM.A.:

Patient 4gé de 52ans, admis pour une méningo-ealdéptuberculeuse, ayant comme

signes biologiques a I'admission :

» Urémie : 0.33 g/l
» Creéatininémie : 5.6 mg/I

» Taux de protides : 55 g/I.

» Les résultats du suivi de la fonction rénale pasage de l'urée et
créatinine sanguines avec les résultats du dosa&ge pdrametres

urinaires ‘NGAL, créatinine et protéines’ :

Tableau X : Cinétique des différents paramétres sangns et urinaires de Mr M. A.

Ji J2 J3 Ja J5 J6 J7 J8
Date 24/4 24/4 25/4 26/4 2714 28/4 29/4 30/4
Urémie (g/l) 0.32 0.33 0.23 0.17 0.19 0.20 - 0.25
Créatininémie (mg/l) 5.6 5.6 4.7 4.4 5.0 4.4 - 4.3
Protéinurie (g/l) 0.36
Créatinine urinaire (mg/l) 1490.0
NGAL urinaire (ng/ml) 36.6
J9 J10 J11 J12 J13 J14
Date 01/5 02/5 03/5 04/5 05/5 06/5 Décédé
Urémie 0.27 0.26 0.33 0.34 0.37 0.5
Créatininémie 4.8 5.6 8.3 7.5 12.9 22.2
Protéinurie 0.41 - 0.83 0.38 1.80
Créatinine urinaire 1538.0 12544 769.0 327.0 409.0
NGAL urinaire 125.3 273.8 789.4 354.1 905.1 1408.2
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Figure 12 : Représentation graphique de I'évolutiorde la créatininémie au cours de I'hospitalisationle Mr M. A.
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Figure 13 : Représentation graphique de la cinétiqeide la NGAL urinaire au cours de I'hospitalisationde Mr M. A.
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4. CasN°:4 Mme EL Y.F.:

Patiente agée de 35ans, admise pour une Bronchor®pathie Chronique Obstructive,

ayant comme signes biologiques a I'admission :

» Urémie : 0.37 g/l
» Creéatininémie : 7.8 mg/l

» Taux de protides : 75 g/l

» Les résultats du suivi de la fonction rénale pasage de l'urée et
créatinine sanguines avec les résultats du dosa&ge pdrametres

urinaires ‘NGAL, créatinine et protéines’ :

Tableau Xl : Cinétique des différents paramétres saguins et urinaires de Mme EL Y. F.

J1 J2 J3 J4 J5 J6 J7 J8 J9 J10 Ji1
Date 24/4 25/4 26/4 27/4 28/4 29/4 30/4 01/5 02/5 03/5 04/5
Urémie (g/l) 0.37 - - 0.34 0.20 0.18 0.16 0.26 0.370.58 0.8
Créatininémie (mg/l) 7.8 - - 55 48 4.9 5.7 9.3 178 225 347
Protéinurie (g/1) 2.00 Décédé
Créatinine urinaire 690.0
(mgfl)
NGAL urinaire 1419.8 1468.1 >1500
(ng/ml)
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Créatininémie (mg/l)
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Figure 14 :Représentation graphique de I'évolutiorde la créatininémie au cours de I'hospitalisationle Mme EL Y. F.
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Figure 15 : Représentation graphique de la cinétiqerde la NGAL urinaire au cours de I'hospitalisationde Mme EL
Y.F.
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5. CasN°:5 MmeELH.N:

Patiente agée de 56ans, admise pour une encéptmadopapatique, ayant comme signes

biologiques a I'admission :

* Sur le plan biologique :
» Urémie : 0.49 g/l
» Creéatininémie : 8.7 mg/l

» Taux de protides : 62 g/l

* Les résultats du suivi de la fonction rénale paage de I'urée et
créatinine sanguines avec les résultats du dossgpatametres

urinaires ‘NGAL, créatinine et protéines’ :

Tableau XII : Cinétique des différents paramétres saguins et urinaires de Mme EL H. N.

Ji J2 J3 J4
Date 23/6 24/6 25/6 26/6
Urémie (g/l) 0.49 0.53 0.76 Transféré
Créatininémie (mg/l) 8.7 8.5 17.9
Protéinurie (g/l) 0.40 0.36 0.28
Créatinine urinaire (mg/l) 855.0 2002.0 971.0
NGAL urinaire (ng/ml) 180.9 3225 255.5
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Figure 16 : Représentation graphique de I'évolutiorde la créatininémie au cours de I'hospitalisationle Mme EL H.N.
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Figure 17 : Représentation graphique de la cinétigeide la NGAL urinaire au cours de I'hospitalisationde Mme EL
H. N.
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6. CasN°:6 Mme M.I.:

Patiente agée de 68ans, admise pour un choc septiquarthrite septique + gangréne

gazeuse, ayant comme signes biologiques a I'adnissi

» Urémie : 0.19 g/l
» Creéatininémie : 8.1 mg/I

» Taux de protides : 51 g/l

» Les résultats du suivi de la fonction rénale pasage de l'urée et
créatinine sanguines avec les résultats du dosa&ge pdrametres

urinaires ‘NGAL, créatinine et protéines’ :

Tableau XIlI : Cinétique des différents paramétres anguins et urinaires de Mme M.I.

J1 J2 J3 J4 J5
Date 2716 28/6 29/6 30/6 01/7
Urémie (g/l) 0.27 0.41 0.51 - Décédé
Créatininémie (mg/l) 8.1 26.6 26.8 =
Protéinurie (g/l) 1.35
Créatinine urinaire (mg/l) 1909.0
NGAL urinaire (ng/ml) 1418.7
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7. CasN°:7 Mme L.T.:

Patiente agée de 57ans, admise pour un choc semiguvascularite lupique, ayant

comme biologiques a I'admission :

» Urémie : 0.34 g/l
» Creéatininémie : 7.2 mg/l

» Taux de protides : 57 g/l

» Les résultats du suivi de la fonction rénale pasage de l'urée et
créatinine sanguines avec les résultats du dosa&ge pdrametres

urinaires ‘NGAL, créatinine et protéines’ :

Tableau XIV : Cinétique des différents paramétres saguins et urinaires de Mme L.T. :

Ji J2 J2 J3
Date 227 23/7 24/7 25/7
Urémie (g/l) 0.34 0.34 0.94 Décédé
Créatininémie (mg/l) 7.2 6.6 20.5
Protéinurie (g/l) 0.33
Créatinine urinaire (mg/l) 197.0
NGAL urinaire (ng/ml) >1500

60



INTERET DE LA NGAL URINAIRE DANS LE DIAGNOSTIC PRECOCE DE L’ INSUFFISANCE RENALE AIGUE

8. CasN°:8 Mr M. M. :

Patient agé de 22ans, admis pour une pancréagjtee giost alcoolique, ayant comme

signes biologiques a I'admission :

» Urémie : 0.16 g/l
» Creéatininémie : 6 mg/l

» Taux de protides : 55 g/l

» Les résultats du suivi de la fonction rénale pasage de l'urée et
créatinine sanguines avec les résultats du dosa&ge pdrametres

urinaires ‘NGAL, créatinine et protéines’ :

Tableau XV : Cinétique des différents paramétres saguins et urinaires de Mr M. M. :

J1 J2 J3 J4 J5 J6 J7 J8 J9
Date 09/6 10/6 11/6 12/6 13/6 14/6 15/6 16/6 17/6
Urémie (g/l) 0.16 0.12 0.07 0.10 0.12 0.34 058 0.35 0.59
Créatininémie 6.0 4.3 4.5 4.8 4.9 12.0 17.2 13.1 17.3
(mgfl)
Protéinurie (g/1) 0.35 0.36 0.81 0.10 Décédeé
Créatinine urinaire 1504.0 1065.0 2502.0 237.0
(mgfl)
NGAL urinaire 10.2 15.1 32.2 3976 38.9
(ng/ml)
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Figure 18 : Représentation graphique de I'évolutiorde la créatininémie au cours de I'hospitalisationle Mr M.M.
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Figure 19 : Représentation graphique de la cinétigetde la NGAL urinaire au cours de I'hospitalisationde Mr M. M.
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9. CasN°: 9 MrB.A.:

Patient agé de 70 ans, admis pour un choc septteeidocétose diabétique, ayant

comme signes biologiques a I'admission :

» Urémie : 0.44 g/l
» Creéatininémie : 12 mg/I

» Taux de protides : 70 g/l

» Les résultats du suivi de la fonction rénale pasage de l'urée et
créatinine sanguines avec les résultats du dosa&ge pdrametres

urinaires ‘NGAL, créatinine et protéines’ :

Tableau XVI : Cinétique des différents paramétres saguins et urinaires de Mr B. A. :

J1 J2 J3 J4 J5
Date 09/7 10/7 11/7 12/7 13/7
Urémie (g/l) 0.44 0.31 0.31 0.57 Décédé
Créatininémie (mg/l) 12.0 8.1 6.8 16.6
Protéinurie (g/l) 0.2 1.28
Créatinine urinaire (mg/l) 199.0 1422.0
NGAL urinaire (ng/ml) 43.0 1221.2
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10.Cas N°: 10 Mme EL H.F.:

Patiente agée de 39ans, admise pour une insuffisa@patique sévére, ayant comme
signes biologiques a I'admission :
» Urémie : 0.12 g/l

» Creéatininémie : 5.6mg/I

» Taux de protides : 40 g/l

» Les résultats du suivi de la fonction rénale pasage de l'urée et

créatinine sanguines avec résultat du dosage demmetaes

urinaires ‘NGAL, créatinine et protéines’ :

Tableau XVII : Cinétique des différents paramétres anguins et urinaires de Mme EL H. F. :

J1 J2 J3 Ja J5
Date 18/4 19/4 20/4 21/4 22/4
Urémie (g/l) 0.12 0.97 0.19 0.26  Décédé
Créatininémie (mg/l) 5.6 7.4 7.6 12.4
Protéinurie (g/1) 0.25 <0.07 1.94
Créatinine urinaire (mg/l) 1390.0 430.0 1422.0
NGAL urinaire (ng/ml) 28.4 219.0 32.8 >1500
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Figure 20 : Représentation graphique de I'évolution de la créatininémie au cours de I'hospitalisatio de Mme EL
H.F.
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Figure 21 : Représentation graphique de la cinétigerde la NGAL urinaire au cours de I'hospitalisationde Mme EL
H.F.
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11.Cas N°:11 MrELK.A.:

Patient agé de 28ans, admis pour un choc septayamt comme signes biologiques a

'admission :

» Urémie : 0.33 g/l
» Créatininémie : 7.2 mg/l

» Taux de protides : 57 g/l

* Les résultats du suivi de la fonction rénale pasage de l'urée et
créatinine sanguines avec les résultats du dosa&ge pdrametres

urinaires ‘NGAL, créatinine et protéines’ :

Tableau XVIII : Cinétique des différents paramétressanguins et urinaires de Mr EL K. A. :

Ji J2 J3 J5 J6 J7
Date 20/4 21/4 22/4 23/4 24/4 25/4
Urémie (g/l) 0.33 0.31 0.54 0.54 0.68 Décédé
Créatininémie (mg/l) 7.2 7.1 7.6 6.7 10.1
Protéinurie (g/1) 0.19 1.21
Créatinine urinaire (mg/l) 198.0 669.0
NGAL urinaire (ng/ml) 99.6 1438.0
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Figure 22 : Représentation graphique de I'évolutiorde la créatininémie au cours de I'hospitalisatiole Mr EL K.A.
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12.Cas N°:12 MmeE.L.:

Patiente agée de 44ans, admis pour un choc olg&rsctr Embolie Pulmonaire massive,

ayant comme signes biologiques a I'admission :

» Urémie : 0.36 g/l
» Creéatininémie : 6.6 mg/I

» Taux de protides : 63 g/l

» Les résultats du suivi de la fonction rénale pasage de l'urée et
créatinine sanguines avec les résultats du dosa&ge pdrametres

urinaires ‘NGAL, créatinine et protéines’ :

Tableau XIX : Cinétique des différents paramétres saguins et urinaires de Mme EL E. L. :

J1 J2 J3
Date 28/7 29/7 30/7
Urémie (g/l) 0.19 0.45 Décedeés
Créatininémie (mg/l) 6.6 8.4
Protéinurie (g/l) 0.41 1.97
Créatinine urinaire (mg/l) 1388.0 955.0
NGAL urinaire (ng/ml) 27.7 >1500
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13.Cas N°: 13 Mr K.A. :

Patient 4gé de 29 ans, admis pour une méningitmin®mi ayant comme signes

biologiques a I'admission :

» Urémie : 0.57g/l
» Creéatininémie : 5.0 mg/|

» Taux de protides : 41 g/I.

» Les résultats du suivi de la fonction rénale pasage de l'urée et
créatinine sanguines avec les résultats du dosa&ge pdrametres

urinaires ‘NGAL, créatinine et protéines’ :

Tableau XX : Cinétique des différents paramétres saguins et urinaires de Mr K. A. :

J1 J2 J3 J3 J4
Date 05/12 06/12 07/12 07/12 08/12
Urémie (g/l) 0.33 0.56 0.71 0.77 Décédé
Créatininémie (mg/l) 5.0 9.2 111 11.9
Protéinurie (g/1) 0.25 0.19 1.59
Créatinine urinaire (mg/l) 172.0 50.0 86.0
NGAL urinaire (ng/ml) 353.2 1202.1 >1500
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Figure 23 : Représentation graphique de I'évolutiorde la créatininémie au cours de I'hospitalisationle Mr K.A.
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Figure 24 : Représentation graphique de la cinétiqeide la NGAL urinaire au cours de I'hospitalisationde Mr K.A.
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14.Cas N° : 14 Mr M.F. :

Patient agé de 33 ans, admis pour une Pneumogrdat aomme signes biologiques a

'admission :

» Urémie : 0.26 g/l
» Creéatininémie : 5.4 mg/l

» Taux de protides : 65 g/I.

» Les résultats du suivi de la fonction rénale pasage de l'urée et
créatinine sanguines avec les résultats du dosa&ge pdrametres

urinaires ‘NGAL, créatinine et protéines’ :

Tableau XXI : Cinétique des différents paramétres saguins et urinaires de Mr M. F. :

J1 J2 J3 J4 J5 J7
Date 25/8 26/8 27/8 28/8 29/8 31/8
Urémie (g/l) 0.19 0.22 0.29 0.16 0.25 Décédé
Créatininémie (mg/l) 5.4 5.7 5.0 4.8 5.1
Protéinurie (g/l) 0.27 0.12 0.53
Créatinine urinaire (mg/l) 437.0 72.0 369.0
NGAL urinaire (ng/ml) 63.0 3.2 1445
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Figure 25 : Représentation graphique de I'évolutiorde la créatininémie au cours de I'hospitalisationle Mr M.F.
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Figure 26 : Représentation graphique de la cinétiqeide la NGAL urinaire au cours de I'hospitalisationde Mr M.F.
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15.CasN°:15 MrB.A:

Patient 4gé de 70 ans, admis pour une Leptospiags@t comme signes biologiques a

'admission :

» Urémie : 0.46 g/l
» Creéatininémie : 9.3 mg/I

» Taux de protides : 48 g/I.

» Les résultats du suivi de la fonction rénale pasage de l'urée et
créatinine sanguines avec résultat du dosage demmetes

urinaires ‘NGAL, créatinine et protéines’ :

Tableau XXII : Cinétique des différents paramétres anguins et urinaires de Mr B. A. :

Ji J2 J3
Date 25/8 26/8 27/8 30/8
Urémie (g/l) 0.45 0.35 0.34 Transféré
Créatininémie (mg/l) 9.3 8.1 7.8
Protéinurie (g/l) 0.09 0.08
Créatinine urinaire (mg/l) 274.0 234.0
NGAL urinaire (ng/ml) 268.0 87.7
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16.Cas N°:16 MrT.B :

Patient 4gé de 30 ans, admis pour une Pneumopaihiémmunodépression, ayant

comme signes biologiques a I'admission :

» Urémie : 0.49 g/l
» Creéatininémie : 7.3 mg/I

» Taux de protides : 46 g/l

» Les résultats du suivi de la fonction rénale pasage de l'urée et
créatinine sanguines avec les résultats du dosa&ge pdrametres

urinaires ‘NGAL, créatinine et protéines’ :

Tableau XXIII : Cinétique des différents paramétressanguins et urinaires de Mr T. B. :

Ji J2 J2 J3
Date 13/4 14/4 14/4 15/4
Urémie (g/l) 0.49 0.54 0.56 Décédé
Créatininémie (mg/l) 7.3 9.9 9.6
Protéinurie (g/l) 0.42 0.85
Créatininurie (mg/l) 478.0 632.0
NGAL urinaire (ng/ml) 144.3 592.7 >1500
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Figure 27 : Représentation graphique de I'évolutiorde la créatininémie au cours de I'hospitalisatiole Mr T.B.
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Figure 28 : Représentation graphique de la cinétiqeide la NGAL urinaire au cours de I'hospitalisationde Mr T.B.
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17.Cas N°: 17 Mme G.M.:

Patiente agée de 40 ans, admis pour un Choc 8eptiglant comme signes biologiques a

'admission :

» Urémie : 0.24 g/I
» Creéatininémie : 6.4 mg/l

» Taux de protides : 66 g/l

» Les résultats du suivi de la fonction rénale pasage de l'urée et
créatinine sanguines avec les résultats du dosa&ge pdrametres

urinaires ‘NGAL, créatinine et protéines’ :

Tableau XXIV : Cinétique des différents parametres anguins et urinaires de Mme G. M. :

J1 J2 J3 J4 J5 J6 J7 J8
Date 05/6 06/6 07/6 08/6 09/6 10/6 11/6 12/6
Urémie (g/l) - 0.3 0.28 0.21 0.22 0.29 0.32 Décédé
Créatininémie (mg/l) - 6.4 7.1 4.2 5.5 5.8 7.3
Protéinurie (g/1) - - 2.49 0.42 1.48
Créatinine urinaire (mg/l) - - 676.0 313.0 1128.0
NGAL urinaire (ng/ml) 53.2 143.4 311.8 110.6 392.8
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Figure 29 : Représentation graphique de I'évolutiorde la créatininémie au cours de I'hospitalisationle Mme G.M.
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Figure 30 : Représentation graphique de la cinétige de la NGAL urinaire au cours de I'hospitalisatim de Mme
G.M.
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18.Cas N°: 18 Mr KH.D.:

Patient agé de 62 ans, admis pour une Bronchonfamathie Chronique Obstructive,

ayant comme signes biologiques a I'admission :

» Urémie : 0.40 g/l
» Creéatininémie : 5.9 mg/|

» Taux de protides : 73 g/l

» Les résultats du suivi de la fonction rénale pasage de l'urée et
créatinine sanguines avec les résultats du dosa&ge pdrametres

urinaires ‘NGAL, créatinine et protéines’ :

Tableau XXV : Cinétique des différents parametres saguins et urinaires de Mr KH. D. :

J1 J2 J3
Date 14/6 15/6 16/6
Urémie (g/l) 0.40 0.28 Décédé
Créatininémie (mg/l) 5.9 11.6
Protéinurie (g/l) 0.89
Créatininurie (mg/l) 1024.0
NGAL urinaire (ng/ml) 706.5
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19.Cas N°:19 Mme S.M:

Patiente agée de 52 ans, admise pour une Pneungopatmmunautaire, ayant comme

signes biologiques a I'admission :

» Urémie : 0.40 g/l
» Creéatininémie : 7.6 mg/I|

» Taux de protides : 69 g/l

» Les résultats du suivi de la fonction rénale pasage de l'urée et
créatinine sanguines avec les résultats du dosa&ge pdrametres

urinaires ‘NGAL, créatinine et protéines’ :

Tableau XXVI : Cinétique des différents parametres anguins et urinaires de Mme S. M. :

J1 J2 J3 Ja
Date 15/6 16/6 17/6 18/6
Urémie (g/l) 0.21 0.40 0.35 Décédé
Créatininémie (mg/l) 7.6 7.9 9.3
Protéinurie (g/l) 0.44 414
Créatininurie (mg/l) 804.0 1878.0
NGAL urinaire (ng/ml) 33.8 1444.1
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20.Cas N°:20 Mr A.A.:

Patient agé de 29ans, admis pour une méningo-ealdépbur acidocétose diabétique,

ayant comme signes biologiques a I'admission :

» Urémie : 0.21 g/l
» Creéatininémie : 8.0 mg/I

» Taux de protides : 63 g/l

» Les résultats du suivi de la fonction rénale pasage de l'urée et
créatinine sanguines avec les résultats du dosa&ge pdrametres

urinaires ‘NGAL, créatinine et protéines’ :

Tableau XXVII : Cinétique des différents parametressanguins et urinaires de Mr A. A. :

J1 J2
Date 10/7 11/7
Urémie (g/l) 0.21 Décédé
Créatininémie (mg/l) 8.0
Protéinurie (g/l) 0.36
Créatininurie (mg/l) 257.0
NGAL urinaire (ng/ml) 453
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21.CasN°:21 Mr EIM.M:

Patient agé de 62 ans, admis pour une Bronchonk®mathie Chronique Obstructive,

ayant comme signes biologiques a I'admission :

» Urémie : 0.50 g/l
» Creéatininémie : 6.8 mg/I

» Taux de protides : 62 g/l

» Les résultats du suivi de la fonction rénale pasage de l'urée et
créatinine sanguines avec les résultats du dosa&ge pdrametres

urinaires ‘NGAL, créatinine et protéines’ :

Tableau XXVIII : Cinétique des différents paramétressanguins et urinaires de Mr EL M. M. :

Ji J2 J3 J4
Date 31/12 01/1 02/01 03/1
Urémie (g/l) 0.50 0.64 0.49 Décédé
Créatininémie (mg/l) 6.8 7.1 5.1
Protéinurie (g/l) 0.09
Créatininurie (mg/l) 117.0
NGAL urinaire (ng/ml) 34.9
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22.Cas N°:22 Mme L. F.

Patiente agée de 54 ans, admis pour une Dépresgtancolique + Déshydratation,

ayant comme signes biologiques a I'admission :

» Urémie : 0.47 g/l
» Creatininémie : 5.1 mg/I

» Taux de protides : 51 g/l

» Les résultats du suivi de la fonction rénale pasage de l'urée et
créatinine sanguines avec les résultats du dosa&ge pdrametres

urinaires ‘NGAL, créatinine et protéines’ :

Tableau XXIX : Cinétique des différents parametres anguins et urinaires de Mme L. F. :

J1 J2 J3 J4 J5 J6 J7 J8
Date 05/8 06/8 07/8 08/8 09/8 10/8 11/8 12/8
Urémie (g/l) 0.16 0.07 0.06 0.08 0.13 0.13 0.14 Transféré
Créatininémie (mg/l) 5.1 6.4 4.8 4.6 4.8 4.5 4.7
Protéinurie (g/1) 0.14 0.14 - - 0.13
Créatininurie (mg/l) 284.0 332.0 - - 282.0
NGAL urinaire (ng/ml) 15.3 10.8 13.2 14.1 15.9
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Créatininémie (mg/l)
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Figure 31 : Représentation graphique de I'évolutiorde la créatininémie au cours de I'hospitalisationle Mme L.F.
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Figure 32 : Représentation graphique de la cinétigeitde la NGAL urinaire au cours de I'hospitalisationde Mme L.F.
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23.Cas N°:23 MrB.H.:

Patient agé de 56 ans, admis pour une Bronchonfopmathie Chronique Obstructive,

ayant comme signes biologiques a I'admission :

» Urémie : 0.51 g/l
» Creatininémie : 5.8 mg/l

» Taux de protides : 65 g/l

» Les résultats du suivi de la fonction rénale pasage de l'urée et
créatinine sanguines avec les résultats du dosa&ge pdrametres

urinaires ‘NGAL, créatinine et protéines’ :

Tableau XXX : Cinétique des différents parametres saguins et urinaires de Mr B. H. :

J2 J3 J4 J5
Date 24/4 25/4 26/4 27/4
Urémie (g/l) 0.51 0.39 0.25 Transféré
Créatininémie (mg/l) 5.8 6.9 5.7
Protéinurie (g/1) <0.07 0.23 0.11
Créatininurie (mg/l) 352.0 849.0 300.0
NGAL urinaire (ng/ml) 25.0 49.5 20.2
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Créatininémie (mg/l)
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Figure 33 : Représentation graphique de I'évolutiora créatininémie au cours de I'hospitalisation déir B.H.
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Figure 34 : Représentation graphique de la cinétigeide la NGAL urinaire au cours de I'hospitalisationde Mr B.H.
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24.Cas N°:24 Mr L. M. :

Patient agé de 61 ans, admis pour une Méningiguile claire, ayant comme signes
biologiques a I'admission :
» Urémie : 0.3 g/l
» Creéatininémie : 5.7 mg/I

» Taux de protides : 71 g/l

» Les résultats du suivi de la fonction rénale pasage de l'urée et
créatinine sanguines avec les résultats du dosa&ge pdrametres

urinaires ‘NGAL, créatinine et protéines’ :

Tableau XXXI : Cinétique des différents parametres anguins et urinaires de Mr L. M. :

J1 J2 J3 Ja J5 J6 J7 J8
Date 05/8 06/8 07/8 08/8 09/8 10/8 11/8 12/8
Urémie (g/l) 0.30 0.66 0.41 0.32 0.35 0.32 0.26 Transféré
Créatininémie (mg/l) 5.7 6.4 5.4 5.5 5.1 5.2 5.1

0.19 0.13 0.16
516.0 336.0 421.0
214 99.2 27.6

Protéinurie (g/l)
Créatininurie (mg/l)
NGAL urinaire (ng/ml)

86



INTERET DE LA NGAL URINAIRE DANS LE DIAGNOSTIC PRECOCE DE L’ INSUFFISANCE RENALE AIGUE

Créatininémie (mg/l)
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Figure 35 : Représentation graphique de I'évolutiorde la créatininémie au cours de I'hospitalisatiole Mr L.M.
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Figure 36 : Représentation graphique de la cinétigeide la NGAL urinaire au cours de I'hospitalisationde Mr L.M.
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25.Cas N°: 25 Mr B. W.:

Patient agé de 24 ans, admis pour une Intoxicatitandépakine, ayant comme signes
biologiques a I'admission :
» Urémie : 0.17 g/l
» Creéatininémie : 7.8 mg/I

» Taux de protides : 64 g/l

» Les résultats du suivi de la fonction rénale pasage de l'urée et
créatinine sanguines avec les résultats du dosa&ge pdrametres

urinaires ‘NGAL, créatinine et protéines’ :

Tableau XXXII : Cinétique des différents parametressanguins et urinaires de Mr B. W. :

Ji J2 J3 J4 J5 J6
Date 23/8 24/8 25/8 26/8 27/8 28/8
Urémie (g/l) 0.23 0.26 0.44 0.38 0.47 Transféré
Créatininémie (mg/l) 7.8 8.7 7.6 7.5 7.7
Protéinurie (g/l) 0.27 0.17
Créatininurie (mg/l) 601.0 349.0
41.4 24.4 44.1

NGAL urinaire (ng/ml)
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Figure 37 : Représentation graphique de I'évolutiorde la créatininémie au cours de I'hospitalisationle Mr B.W.
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Figure 38 : Représentation graphique de la cinétigetde la NGAL urinaire au cours de I'hospitalisationde Mr B.W.
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26.Cas N°:26 Mr EL O. M.:

Patient 4gé de 53 ans, admis pour une Exacerba@orBroncho Pneumopathie

Chronigue Obstructive sur Pneumopathie, ayant cosigmes biologiques a I'admission :

» Urémie : 0.4 g/l
» Creéatininémie : 4.5 mg/l

» Taux de protides : 60 g/l

» Les résultats du suivi de la fonction rénale pasage de l'urée et
créatinine sanguines avec les résultats du dosa&ge pdrametres

urinaires ‘NGAL, créatinine et protéines’ :

Tableau XXXIII : Cinétique des différents paramétressanguins et urinaires de Mr EL O. M. :

Ji J2 J3 J4 J5 J6 J7
Date 03/5 04/5 05/5 06/5 07/5 08/5 09/5
Urémie (g/l) 0.4 0.35 0.22 0.25 0.29 0.30 Décédeé
Créatininémie (mg/l) 4.5 5.3 5.2 5.3 5.4 7.0
Protéinurie (g/1) 0.09 0.05 1.54 0.09
Créatininurie (mg/l) 655.0 392.0 310.0 258.0
NGAL urinaire (ng/ml) 31.0
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\Y2 Classification des patients

Nos patients sont classés en 3 groupes ‘TableaulXXeh se basant sur la cinétique

d’évolution de la créatininémie, et du taux du NGénaire.

Tableau XXXIV : Répartition des 26 patients en 3 goupes

Groupe Nombre  Créatininémie NGAL urinaire
de cas

A 9 Créatininémie > 12,5 mg/l NGAL > 131,7ng/ml

B 10 Créatininémie < 12,5 mgl/l, NGAL > 131,7ng/ml
évoluant dans la fourchette des
valeurs normale au cours de
I'hospitalisation

C 7 Créatininémie normal NGAL normal

(< 12,5 mg/l) (<131,7ng/ml)
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Discussion
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L'IRA est une complication grave qui survient frégument chez les patients
hospitalisés. Pour les patients nécessitant uneithbisation en unité de réanimation, la
probabilité de présenter un dysfonctionnement raigal pendant leur séjour est tres élevée.
L’évolution et la sévérité de I'IRA sont trés varias d’'un patient a l'autre et nécessitent
parfois un traitement supplétif. Plus la maladieaté aigué est sévere, plus la mortalité est
importante, et pour les patients qui surviventdence de récupération d’une fonction rénale

suffisante exige parfois un recours a une dialyserdque [38].

l. Epidémiologie de I'IRA en réanimation:

a. Survenue de I'IRA en réanimation :

Parmi les 26 patients suivis au cours de notree¢Rigbatientsont développé une IRA
avec augmentation de la créatininémie > 12,5mgdit,un pourcentage de 34,6%.

En effet l'incidence de I'IRA est trés fréquente animation, elle varie de 16-33 %
[39]. La « SOAP study » a consisté en une obsiervale cohorte menée dans 198 centres
de réanimation de 24 pays entre le ler et le 1520@2. Sur 3147 patients, 1120 soit 35,6%
présentaient une IRA au cours de leur séjour emimesdion [40].

L'IRA en anesthésie réanimation peut résulter d'atieinte aigué primaire du rein,
comme une glomérulonéphrite, une vascularite agguéne néphrite interstitielle. Elle peut
aussi étre la conséquence d’'un contexte aigu, cofagtivation de la cascade inflammatoire
au cours d'un état de choc septique ou d'un syndranflammatoire, ou comme
I’'hypoperfusion lors d’'un choc hémorragique ou daloc cardiogénique [41].

Chez la plupart des patients en IRA de réanimatioavec une IRA acquise a I'hopital, il

existe une interaction additive de multiples facdede risque, de conditions associées,
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d’interventions diagnostiques et thérapeutiquesrta®es événements aigus, comme la
déplétion volémique, I'hypotension artérielle, utatéinfectieux, I'usage de médicaments
vasopresseurs, I'exposition a des ‘substances’roéptiques, participent a la survenue d’une
IRA acquise a I'ndpital [42]. Le sepsis et I'hypojusion rénale semblent jouer un role
majeur [43]et précédaient la survenue de I'IRA dans 70 % des alors que 72 % des
patients de réanimation en IRA présentaient unis¢pa).

En effet 19,23% de nos patients sont hospitalisés pour une sepsi%; pour un état
infectieux.

b. La mortalité et durée de séjour :
Dans notre étude 20 patients sont décédés parrablssit un pourcentage de 769

Brivet et al. [10], dans une étude prospective itetitrique sur six mois, dans 20 services de
réanimation, ont inclus 360 patients avec une IRSfinie par les criteres suivants: une
créatininémie > 31@mol et/ou une urée plasmatique > 36 mmol, ou umgnantation des
concentrations plasmatiques d’urée ou de créatieiie que le taux observé est supérieur de
100 % au taux de base chez les patients en IR icu®mpréexistante (créatininémie > 150
umol). Sur 360 patients en IRA, 217 ont été inclassl’étude au moment de leur admission
en réanimation, et 143 apres leur admission. SHubb de ces patients étaient considérés en
bon état de santé dans les trois mois précédantatbuission en réanimation. La raison de
leur admission en réanimation était d’origine mallicdans 78 % des cas, et une étiologie
septique était observée chez 45,5 % des patientRA&nLe type d'IRA était considéré
comme prérénal dans 5 %, rénal dans 89 % et poat-l@ns 6 % des cas ; 58 % des patients

sont décédés au cours de leur séjour a I'hdpital.UPe analyse logistique pas a pas, sept
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variables ont été identifiees comme facteurs ptiéslicle mortalité chez ces patients de

réanimation en IRA :

e unage>75ans;

e une comorbidité élevée ;

* une hospitalisation précédant 'admission en réation ;

» laprésence d'un sepsis ;

» la survenue retardée de I'IRA (au-dela des 2 prenjieirs en réanimation) ;

* une oligurie <500 ml/jour ;

» la sevérité de 'état du patient attestée par twesde SAPS Il ou 'OSF a

I'admission en réanimation.

Les auteurs concluaient que le taux de mortalit mhients en IRA requérant une
prise en charge en soins intensifs demeurait évéecommandaient, pour conduire de
futures séries sur I'IRA, de relever systématiquetm@mme données démographiques :
'age, I'état de santé préexistant, les caractgtiss précises de I'lRA (précoce ou différée,
oligurie, présence d'un sepsis), et la séveritél'éat du patient attestée par les scores
physiologiques de gravité relevés au moment dellision dans I'étude [10,13].

Ryckwaert et al. ont montré que la durée de séjear réanimation était

significativement plus élevée chez les patientsgiaveloppé une IRA [44,45] ce qui rejoint
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nos résultats : la durée de séjour des patientsl@@yant IRA est de 8,22 jours en moyenne,

alors que celles des autres patients est de 5,)¢¢ gm moyenne.

Il. Traitement des cas :

A. Groupe A :

Tous les patients de ce groupe ont développé I'tBAun terrain de susceptibilité par

rapport a leurs pathologies initiales (Méningo @hadite tuberculeuse, Choc septique,

Encéphalopathie hépatique, Broncho Pneumopathi@n@e Obstructive et pancréatite

aigué). ‘Tableau XXXV’

Durant le séjour, la créatininémie a augmentéagatet des valeurs supérieures a

12,5 mg/l. L'augmentation de la NGAL urinaire estté 24h a 48h en moyenne avant celle

de la créatinine, témoignant d’'une atteinte rératpié précoce chez 7 patients. Pour 2

patients (8,9) on a noté une élévation de la itiéamie et de la NGAL urinaire le méme

jour.

Tableau XXXV : Profils cliniques des patients du goupe A

Cas NOM ET PRENOM  Age Sexe DIAGNOSTIC D’ADMISSION Durée  Evolut®
De
Séjour
1 Mme B.M. 62 F  Méningo Encéphalite Tuberculeuse 14j D
2 Mme A. F. 40 F Encéphalopathie Hépatique 3 D
3 Mr M. A. 52 M Méningo Encéphalite Tuberculeuse 15j D
4 Mme Y. F. 35 F  Broncho pneumopathie chronique  15j D
obstructive
5 Mme EL H. N. 56 F  Encéphalopathie Hépatique 5j T
6 Mme M. I. 68 F  Choc septique sur arthrite septique 5j D
+ Gangrene gazeuse
7 Mme L. T. 57 F  CS sur vascularite lupique 3 D
8 Mr M. Mohammed 22 M Pancréatite Aigue post alcoolique  9j D
9 Mr B. A. 70 M  Choc septique et Acido Cétose 5j D

Diabétique
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En réanimation, le diagnostic d’'IRA repose sur dgaxametres : I'élévation de la
créatininémie, témoin de l'altération de la filtoat glomérulaire et la baisse de la diurese
[46,47]. La créatininémie est un biomarqueur imgiarf

v/ Sa sécrétion varie avec I'age, le sexe, la masseuraire ;

v En cas d'IRA, sa sécrétion tubulaire est accruguiepeut contribuer a une
surestimation du taux de filtration glomérulaire ;

v/ Son taux plasmatique s’accroit seulement quandlttation glomérulaire a
diminué de moitié (élévation retardée d’un a tjoigs) ;

v/ Son taux plasmatique ne se stabilise que trésvrdint aprés altération de la

filtration glomérulaire [46,48].

Le diagnostic précoce de l'insuffisance rénale @iJRA) est nécessaire et devrait se
faire au stade de Iésion rénale avant méme la dégoa du débit de filtration glomérulaire.
Plusieurs biomarqueurs d’atteinte rénale aigué aottellement a I'étude. Parmi ceux-ci, le
Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin (NGALWa performance diagnostique de
NGAL, dosé dans le plasma ou les urines, pour pstige de I'IRA dépend de nombreux
facteurs. Les données expérimentales récentesesdaveur de l'utilisation préférentielle du
dosage urinaire de NGAL, de plus sur le plan aigplgt les techniques de dosage du NGAL
urinaire sont actuellement plus fiables que calleslosage plasmatique [21]. Nickolas et al.
ont étudié la NGAL chez les patients admis auxencgs d'un hopital [49]. Chez 635
patients, le NGAL urinaire était mesuré a l'adnossiaux urgences. Le NGAL était
significativement augmenté chez les patients ptéasemun AKI par rapport aux patients a

fonction rénale normale, mais aussi compare aurmatinsuffisants rénaux chroniques. A la
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valeur seuil de 130 ng/ml, la sensibilité du NGAdup distinguer un AKI d’'une insuffisance
rénale chronique, d’'une insuffisance rénale aiguiéctionnelle ou encore d’'une fonction
rénale normale, était de 90 % pour une spécifast®9 %. Ces chiffres étaient supérieurs aux
autres marqueurs testes et en particulier a ldichga plasmatique.

Dans une étude réalisée en 2007 par M. Zappitellalesur une population de
réanimation pédiatrique, le dosage de NGAL urinétest prédictif de la survenue d’'une IRA
48h avant I'augmentation de la créatininémie [%8ls données en parfaite corrélation avec
les résultats du groupe A sauf le huitieme et levigene cas.

Dans le modele animal d’IRA, I'expression de NGAhigétres importante dans les 12
heures suivant l'agression [35]. Dans une étuddéisésa par Mishra et al. en chirurgie
cardiaque pédiatrique, 120 enfants ont été étymhésin dosage de NGAL urinaire en post
opératoire immédiat (HO), puis a H2, H6, H12 et Hi&tla chirurgie : pour les 45 patients
ayant développé un AKI le taux de NGAL était sigrafivement supérieur a tous les temps
étudiés, en comparaison aux patients sans AKI [Gitletique qui n'a pas été respecté dans
notre étude vue que I'agression rénale, en reammmadst multifactorielle et le moment précis
de cette agression reste plus aléatoire [21] rgieam laquelle on a noté une élévation de la
créatininémie et NGAL urinaire le méme jour pourhigitieme et le neuvieme cas a des
valeurs de 397,6ng/ml et 1221,2ng/ml et que si oraiades prélevements urinaires a
guelques heures avant la positivité de la créatmia, on a pu détecter des valeurs de NGAL

supérieurs a la normale qui est de 131,7ng/ml.
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B. Groupe B :

Le groupe B inclus les cas de 10 a 19. (Tableau XXX

Ces 10 patients n’'ont pas présenté une augmentdédola créatininémie (taux de
créatininémie évoluait en restant dans la fourehads valeurs normales) mais le dosage de la
NGAL urinaire a retrouvé degleurs > 131,7ng/ml atteignant des chiffres trés augmentés
témoignant d’'une brutalité de I'installation desitds rénales et de leur degré de sévérité. En
effet, la concentration sérique de la créatiniridatement influencée par les changements de
masse musculaire tres fréquents chez les pati@sgitalisés en unité de réanimation (dé
nutrition, amyotrophie. . .) et par la sécrétiohuiaire [38,52]. D’autres facteurs influencent
€également la concentration en créatinine sérigsegtee le poids corporel, la race, 'age et le
sexe [38,52]. De plus, les patients présentantAR® sont souvent en état hémodynamique
instable, et la lenteur d’élévation de la créagnine reflete donc que trés imparfaitement et a
distance I'état réel du fonctionnement rénal.

Un travail prospectif monocentriqgue en 2008 sucallectif plus important de patients
(n = 635) réalisé au service d’'urgences de New YO%A) a démontré qu’'une seule mesure
de NGAL urinaire> 130 pg/g créatinine était discriminante pour lagdostic d'IRA et
permettait de distinguer les patients en insufttsarénale aigué (avec créatininémie normale)
de ceux ayant une fonction rénale normale, uneffisance rénale chronique ou une
hyperazotémie pré-rénaleld, ce qui rejoint les résultats récoltées du grolpeu la
confirmation du diagnostic d’IRA par créatininéndiait limitée par le déces chez 9 patients

et le transfert pour le dixieme.
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Tableau XXXVI : Profils cliniques des patients du goupe B

Cas NOM ET Age Sexe DIAGNOSTIC D’ADMISSION Durée De Evolut®
PRENOM Séjour
10 Mme EL H. 39 F Insuffisance Hépatique sévere 5] D
F.
11  MrELK A 28 M Choc septique 5j D
12 Mme E. L. 44 F  Choc obstructive sur Embolie 3j D
Pulmonaire massive
13  MrK. A 29 M Méningite Miliaire 3 D
14 Mr M. F. 33 M  Pneumonie 7j D
15 MrB. A 70 M Leptospirose 6j T
16 MrT.B. 30 M Pneumopathie sur 2j D
Immunodépression
17 Mme G. M. 40 F  Choc septique 13j D
18 Mr K. D. 62 M Broncho pneumopathie chronique 9 D
obstructive
19 Mme S. M. 52 F  Pneumopathie Communautaire 2j D
C. Groupe C:

Les patients de 20 a 26 représentent le groupei@gjuconsidéré comme groupe
témoin négatif et dont les valeurs de créatininéaeti®GAL urinaire sont restés normaux

durant le séjour en réanimation. (Tableau XXXVII)

Tableau XXXVII : Profils cliniques des patients dugroupe C

Cas NOM ET Age Sexe DIAGNOSTIC D’ADMISSION Durée Evolut®
PRENOM De
Séjour
20 MrA. A 29 M Méningo Encéphalite / Acido 2j D
Cétose Diabétique
21 MrELM. M. 62 M Broncho Pneumopathie chronique  4j D
Obstructive
22  MmelL.F. 54 F Dépression mélancolique + 8j T
Déshydratation
23  MrB.H. 56 M Broncho Pneumopathie chronique 4j T
Obstructive
24  MrL. 61 M Méningite a liquide claire 9j T
Mohammed
25 MrB.wW. 24 M Intoxication a la dépakine 11j T
26 MrELO. 53 M Exacerbation de Broncho 8j D
Mohammed Pneumopathie chronique

Obstructive / Pneumopathie
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Il.  Intérét du NGAL dans la détermination du type dlffisance rénale aigué :
[35,53,54]

Un intérét supplémentaire pour le praticien petg de déterminer le type d’insuffisance
rénale aigué. En effet, selon la nature de I'agraes®nale, le potentiel de récupération differe
et la possibilité de récupération rapide peut étre information importante pour guider la
prise en charge. Singer et al. ont ainsi étudie d&ilents présentant une insuffisance rénale
aigué [53]. Apres exclusion des AKI obstructivedb Ipatients ont été classés entre AKI
fonctionnel (n = 32), organique (n = 75) ou nonniife¢ (n = 38). Le taux de NGAL était
significativement plus élevé chez les patients awez cause organique (> 104 ng/ml). Cette
étude met néanmoins en évidence la difficulté aselade maniére formelle les patients selon
le mécanisme d’agression rénale (38 patientssealaes) sur des criteres non histologiques.
Chez 109 patients nécessitant une épuration exénate, le NGAL plasmatique a l'initiation
de la dialyse était retrouvé comme un facteur ieddpnt de mortalité a J28 dans I'étude de
Kumpers [54]. Ce résultat ajoute donc une valeon@stique a ce biomarqueur lors de la
mise en route de I'épuration extra- rénale.

IV.  Principaux domaines d'utilisations de la NGAL : [34

En plus d’étre un marqueur de diagnostic de I'ifisafce rénale aigué de maniere plus
précoce qu’avec le score de RIFLE, le NGAL estun :

» marqueur précoce de I'insuffisance rénale aigugu@n de chirurgie cardiaque de

I'enfant et de l'adulte ;

» marqueur discriminant entre insuffisance rénale&ignsuffisance rénale chronique

ou hyperazotémie prérénale dans un service d’'uegenc
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V. Limites de I'étude :
* Etude monocentrique
» Effectif faible, puissance statistique faible
» La concentration urinaire du NGAL peut étre modifgar la présence d’'une
infection urinaire non recherchée et non documentée
» Dossiers incomplets des patients : manque de tashuclairance de la
créatinine, ionogramme urinaire,
* Absence de gold standard permettant de définiA'&R sa classification (pré
rénale, rénale, post rénale)
D’autres études prospectives multicentriques, pogar des echantillons plus important

devront étre menées, afin d’obtenir des résultatsssquement significatifs.
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Le dosage du NGAL, biomarqueur libéré dans lesesripar le rein lésé a un stade
précoce de I'agression pourrait :

» amener une réaction thérapeutique rapide afirréespir ou de limiter la progression

de I'IRA,

» détecter tres précocement un dysfonctionnement, réna

» différencier une NTA débutante des autres formasteintes rénales (prérénales,

glomérulaires, vasculaires, interstitielles ou nlogtves),

» permettre un monitoring des effets du traitemegibge,

» et prédire le besoin d’'un recours a une épuratragenale, le devenir de la fonction

rénale a long terme et la mortalité.

Nos résultats montrent que NGAL, lorsqu’il est daksns les urines, est un bon
biomarqueur d’atteinte rénale aigué. L’intégrataa ce biomarqueur seul ou en association
avec d’autres marqueurs d’atteinte rénale aigaoérrait étre judicieuse afin d’augmenter la
performance du diagnostic, qui est influencée patdlai entre I'agression et le dosage. En
réanimation, l'agression rénale est souvent mgliigelle (défaillance multiviscérale,

atteintes néphrotoxiques) et le moment précisatgéd'ssion rénale reste plus aléatoire.
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RESUME

Titre : L'intérét de la NGAL urinaire dans le diagnostic précoce de l'insuffisance rénale
aigué

Auteur: Mr. Mohammed Amine ABOUROU
Encadrant : Pr L. BENCHEKROUN sous la direction de Pr. L. CHABRAOUI

Mots clés: Diagnostic précoce, insuffisance rénale aigué, neeaux biomarqueurs de
I'insuffisance rénale aigué, NGAL

Objectif : L'objectif de ce travail étale montrer 'apport du dosage urinaire de la neutrophi

gélatinase associated lipocalin, biomarqueur peicdans le diagnostic de l'insuffisance

rénale aigué chez des patients hospitalisés enrRééon Médicale.

Matériels et méthodes Il s’agit d’'une étude monocentrique, observatidlenet prospective
concernant le suivi de la fonction rénale de 2Gep& pris en charge au service de
réanimation médicale de I'Hopital Ibn Sina CHU RaBalé. L'étude s’est déroulée sur une
période de 11mois allant de mars 2012 jusqu’ats meijanvier 2013 inclus.

Résultats:
26 patients ont été suivis durant leur séjour danservice. Il s’agit de 14 hommes et 12
femmes, soit un sexe Ratio H/F=1,1.
L’age moyen des patients est de 48 ans avec desreed d’'age 22 et 76 ans.
Les 26 patients se répartissent en 19 cas pasitifsas négatifs avec :
» 19 patients ayant un dosage de NGAL positif’
% Chez9 patients ayant développé une insuffisance réngleeda créatininémie
a augmente et a atteint des valeurs supérieurgsbarig/l. La positivité de la
NGAL urinaire était déclarée 24h a 48h avant latpit® de la créatininémie
témoignant d’'une atteinte rénadegué précoce chez 7 patients. Pour deux
patients, les deux paramétres créatininémie et NGrlaire se sont positivés
le méme jour.
% 10 patients ont un taux du NGAL élevé avec une anéatimie qui a évolué
tout en restant normale au cours de leurs hosgatains.
» 7 patients ayant un dosage négatif de NGAL : leatsc tdu NGAL urinaire et la
créatininémie sont restées normaux au cours de haspitalisations.

Conclusion La NGAL, lorsqu’elle est dosée dans les urined, 1 bon biomarqueur
d’atteinte rénale aigué. L'intégration de ce biogueaur seul ou en association avec d’autres
marqueurs d’atteinte rénale aigué pourrait étrécjedse afin d’augmenter la performance
diagnostique.
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SUMMARY

Title: The interest of urinary NGAL in the early diagnosfsacute renal failure

Author : Mr. Mohammed Amine ABOURQOU
Supervisor Prof. L. BENCHEKROUN under the direction of Praf.
CHABRAOUI

Key words: Early diagnosis, acute renal failure, new biomasKer acute renal failure,
NGAL

Obijective: The objective of this work was to show the contiithu of urinary assay

neutrophil gelatinase associated lipocalin (NGA&n, early biomarker in the diagnosis of

acute renal failure in hospitalized patients in khedical Intensive Care Unit of Hospital 1bn

Sina Hospital Rabat-Sale.

Materials and Methods This is asingle-center observational apdospective study on the
monitoring of renal function of 26 patients trehte ICU Medical Hospital Ibn Sina Hospital
Rabat-Sale. The study was conducted over a peafotil months from March 2012 to
January 2013 inclusive.

Results
26 patients were followed during their stay in #agvice (one to two weeks). These 14 men
and 12 women, a sex ratio M/W=1.1
The average age of patients was 48 years withraggef age 22 and 76 years.
Among the 26 cases, 9 patients developed acutéfeginae with a percentage of 34.6%.
The 26 patients are divided into 19 positive casek7 cases negative:
» Positive cases: 19 patients with NGAL assay pasiti
% In 9 patients developed acute renal failure plasgneatinine increased and
reached above 12.5 mg / |. The positivity of unnBIGAL was declared 24h
to 48h before the positivity plasma creatinine eetiihg early acute kidney
injury in 7 patients. For two patients, both partene plasma creatinine and
urinary NGAL were correctly staged the same day.
% 10 patients have a high rate of NGAL with plasmaatinine has evolved
while remaining normal during their hospitalization
» Negative cases ‘7 patients with a negative detatitin of NGAL'": their rate of
urinary NGAL and plasma creatinine remained norduaing their hospitalizations.

Conclusion: The NGAL, when assayed in the urine, is a good hiter of acute kidney
injury. The integration of this biomarker aloneiorcombination with other markers of acute
kidney injury might be wise to increase the diagmgserformance.
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