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« Douter de tout ou tout croire sont deux solutions également commodes qui l'une et 

l'autre nous dispensent de réfléchir. »  

Henri Poincaré  
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Résumé 

Les patients en état critique nécessitant une ventilation artificielle sont 

particulièrement exposés au risque d’une agression rénale ischémique. L’apparition d’une 

insuffisance rénale aiguë (IRA) dans ce contexte est responsable d’une surmortalité. 

L’objectif de ce travail était l’optimisation de la prévention de l’IRA incluant deux axes de 

recherche. D’une part l’évaluation de mesures de protection rénale visant au maintien de 

la délivrance rénale en oxygène et d’autre part l’étude de la performance des outils 

d’évaluation de la fonction rénale pour la détection et la caractérisation d’une agression.  

La principale mesure de prévention de l’IRA proposée en pratique clinique pour la 

restauration et le maintien d’une perfusion rénale est l’expansion volémique mais avec un 

risque d’altération de la fonction pulmonaire. Nos travaux ont permis de montrer que le 

pronostic rénal au cours de la réanimation liquidienne dépend du type de soluté 

administré. L’incidence de l’IRA est plus élevée lorsque des colloïdes à base 

d’hydroxyéthylamidons et/ou ayant un pouvoir oncotique élevé sont utilisés. 

Contrairement au rein, l’évolution de la fonction respiratoire ne dépend pas de l’effet 

oncotique du soluté utilisé mais des volumes administrés. La degradation de la fonction 

respiratoire semble survenir pour un volume moindre de colloïdes que de cristalloïdes, 

sans doute du fait d’une efficacité plus importante sur l’augmentation du volume 

intravasculaire.  

Associé à la restauration de la perfusion rénale, le maintien de l’oxygénation artérielle 

est un autre déterminant potentiel de l’oxygénation rénale. Nous avons évalué la réponse 

rénale à une hypoxémie modérée, habituelle au cours du syndrome de détresse 

respiratoire aiguë. Une baisse de la FiO2 est en effet recommandée pour la prévention des 

lésions pulmonaires induites par l’oxygène. Une ventilation de 2 heures à un niveau de 

SaO2 entre 88 et 92% engendre une réponse diurétique et une augmentation des 

résistances artérielles rénales mesurées par la méthode Doppler. Cette réponse rénale est 

indépendante des modifications ventilatoires et hémodynamiques, elle est rapidement 

réversible avec la réoxygénation. En plus de sa capacité à détecter une modification de la 

vascularisation rénale, nous avons retrouvé que la mesure de l’index de résistance 

prédisait de façon satisfaisante la persistance d’une IRA, performance meilleure que celle 

de certains indices biochimiques urinaires habituellement recommandés.  

Ces différents travaux ont permis de mieux appréhender les interactions 

physiopathologiques entre la prévention des dysfonctions rénale et pulmonaire et 

soulignent les antagonismes qui peuvent exister entre ces deux organes. La réanimation 

liquidienne peut être optimisée par le choix d’un soluté hypo-oncotique pour réduire le 

risque d’IRA sans altérer la fonction respiratoire. La réponse rénale à une hypoxémie 

modérée suggère que la préservation de l’oxygénation artérielle puisse avoir un rôle dans 

la préservation de la fonction rénale. Enfin, le Doppler rénal est un outil prometteur pour 

la sélection, l’évaluation et l’optimisation des mesures de protection rénales. 
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Summary 

Critically ill patients needing mechanical ventilation are particularly exposed to 

ischemic renal injury leading for acute kidney injury (AKI) occurrence is associated and 

poor outcome. The aim of this work was to optimize AKI prevention. We evaluated 

protective measures for renal oxygen delivery on one hand and the performance of usual 

tools for the detection and characterization of renal injury on the other hand.   

The main measure in preventing AKI is the correction and the preservation of blood 

volume; fluid resuscitation is, however, associated with an increased risk of pulmonary 

oedema. Our results show that renal outcome depends on the type of fluid used with an 

increased risk of AKI using hydroxyethylstarches and/or hyper-oncotic colloids while 

pulmonary function is not influenced by the type of fluids used but depends on the 

volume infused. Pulmonary worsening seems to occure for a lower volume of colloids 

than crystalloids, probably because of a higher efficiency to increase intravascular 

volume. 

In addition to the restoration of renal perfusion, arterial oxygenation is a potential 

determinant of renal oxygenation. Because the use of a low FiO2 level is recommended to 

avoid oxygen related pulmonary lesions, we assessed the renal response to a moderate 

hypoxemia, usually applied in patient with acute respiratory distress syndrome. Two 

hours of mechanical ventilation with a SaO2 between 88% and 92% induces renal diuretic 

and vascular response identified by Doppler. This response is independent from ventilator 

and hemodynamic changes. Renal response is rapidly reversible with the correction of 

hypoxemia. In addition to the ability in detecting changes of intra-renal vascular 

resistances, we found that Doppler resistive index is helpful in predicting the persistence 

of AKI, better than most of the usual urinary indices.  

Our works allow a better approach of the intricate mechanisms in preventing renal and 

pulmonary functions. Fluid resuscitation can be optimized preferring hypo-oncotic fluids 

for reducing AKI incidence without apparent negative impact on pulmonary function. 

Renal response to a moderate hypoxemia suggests that arterial oxygen preservation 

might be essential for renal function preservation. Renal Doppler is a promising tool for 

the selection and the evaluation of AKI preventive measures.  
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Chez le patient en état critique, l’insuffisance rénale aiguë (IRA) a longtemps été 

considérée comme un symptôme témoin de la sévérité de la défaillance multi viscérale. 

L’absence de prise en considération d’une maladie rénale spécifique et la possibilité de 

suppléance de cet organe par les techniques d’épuration extrarénale (EER) ont participé 

au relatif faible intérêt des réanimateurs pour l’IRA. La recherche dans le domaine de 

l’agression rénale aiguë a également été longtemps handicapée par le manque 

d’uniformité des critères diagnostiques et l’absence de définition consensuelle [1].  

L’accumulation des données épidémiologiques montrant un impact très péjoratif de la 

dysfonction rénale sur la survie des patients a sans doute participé à la révision du 

concept d’IRA [2]. L’idée très récente du rôle de la réponse rénale à l’agression aiguë dans 

l’évolution des dysfonctions d’organe a également placé le rein comme un acteur et non 

un témoin du syndrome de défaillance multi viscérale. Le développement de nouvelles 

définitions (figure 1) a permis d’établir que de très faibles modifications de la fonction 

rénale évaluée par la créatininémie avaient un impact sur le pronostic des patients de 

réanimation [3]. Cette observation suggère d’une part que la prévention de toute 

agression rénale aiguë apparait primordiale et d’autre part que les outils actuels 

d’évaluation de la fonction rénale pourraient être insuffisants pour détecter précocement 

la présence d’une agression. Des lésions rénales sévères pourraient, en effet, se traduire 

uniquement par une modification minime de la créatinine plasmatique.  

Un nombre considérable de mesures de protection rénale ont été proposées et testées 

expérimentalement avec des résultats décevants en pratique clinique. Le plus souvent, 

ces mesures ciblent un seul des mécanismes physiopathologiques de l’IRA et leur 

évaluation ne prend pas en compte les interactions potentielles avec l’évolution de la 

fonction des autres organes. La présence de lésions rénales préexistantes, le caractère 

souvent multifactoriel de l’agression rénale aiguë et la complexité des mécanismes 

physiopathologiques de la réponse rénale à l’agression rendent difficile l’évaluation des 

mesures de protection rénale chez le patient de réanimation. Très peu de mesures ont 

été évaluées chez ces patients. Certaines d’entre elles sont pourtant utilisées en routine, 

ce qui pose la question de la validité externe de mesures testées en dehors du contexte 

de la réanimation. L’évaluation des mesures de protection rénale nécessite de prendre en 

considération les spécificités potentielles des patients en état critique que sont la 
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prédominance des phénomènes ischémiques dans les mécanismes d’agression rénale 

aiguë et l’association de plusieurs défaillances d’organes.  

 

Figure 1: Définition actuelles de l’IRA : classification RIFLE [4] et AKIN [5] 

 

 

 

Les outils d’évaluation de la fonction rénale habituellement utilisés posent également 

un problème de validité chez les patients en état critique. L’IRA est classiquement définie 

par une baisse brutale du débit de filtration glomérulaire (DFG) responsable de 

l’accumulation des déchets azotés et de la créatinine. En pratique clinique, cette baisse 

du DFG ne peut être détectée que très tardivement au cours du processus 

physiopathologique de la réponse rénale à l’agression et elle n’est pas informative de 

l’origine et de la sévérité de l’atteint rénale [6]. Bien que les nouvelles définitions de l’IRA 

(classification RIFLE [4] et AKIN [5], figure 1) incluent des critères plus sensibles et plus 
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adaptés aux patients de réanimation, le développement de nouveaux outils pour la 

détection plus précoce d’une réponse rénale à l’agression et un élément indispensable 

pour faciliter l’évaluation des mesures de protection rénale et améliorer leur efficacité.  

Parmi les patients en état critique, ceux nécessitant une ventilation artificielle sont 

particulièrement exposés au risque d’une agression rénale avec des mécanismes 

physiopathologiques spécifiques incluant des interactions pneumo-rénales. Les travaux 

présentés le cadre de cette thèse avaient pour objectif d’optimiser la prévention de l’IRA 

en tenant compte des spécificités du patient en état critique ventilé.  
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II. Spécificités de l’insuffisance rénale 
aiguë chez le patient ventilé 
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1. Principaux mécanismes d’agression rénale au cours de la ventilation 

Du fait de la sévérité de leurs pathologies et les traitements qui en découlent, le 

risque d’agression rénale est fréquent chez les patients de réanimation. L’analyse d’une 

base de données internationale incluant 350 services de réanimation montre que 

308/2807 (11%) patients développent une IRA au cours de la ventilation mécanique [3]. 

Les deux grands cadres de l’agression rénale dans ce contexte sont les anomalies de la 

délivrance en oxygène et l’exposition aux agents toxiques d’origine médicamenteuse ou 

par libération endogène de substances toxiques produites à partir d’une lyse cellulaire. La 

ventilation artificielle en elle-même peut être directement ou indirectement responsable 

d’une agression rénale aiguë amenant au concept anglo-saxon récent de « VIKI » 

(Ventilator Induced Kidney Injury) [7]. Il existe en général une interaction additive de ces 

différentes agressions et un rôle tout à fait net du terrain sur lequel elles surviennent. 

a. Rôle de la maladie aiguë sous jacente 

La grande majorité des patients ventilés ont une inflammation systémique et/ou une 

insuffisance circulatoire aiguë qui sont les facteurs d’agression les plus fréquents en 

réanimation car ils précéderaient le développement d’une IRA dans deux tiers des cas [8-

11, 12, 13]. Les anomalies macro et microcirculatoires qui en découlent sont responsables 

de la baisse des apports en oxygène au niveau rénal. L’hypoxémie et l’anémie sont deux 

autres facteurs fréquemment observés diminuant le contenu artériel en O2 et 

susceptibles de favoriser l’hypoxie rénale.  

i. Anomalie de la perfusion rénale 

Le principal facteur hémodynamique systémique incriminé dans les mécanismes de 

l’agression rénale est l’hypovolémie réelle ou relative avec baisse du débit sanguin rénal 

[14, 15]. Cependant, des données expérimentales récentes au cours du sepsis remettent 

en question les mécanismes physiopathologiques de ce qui est habituellement appelé 

une « hypoperfusion rénale ». La perfusion rénale, évaluée en termes de débit sanguin, 

varie en fonction des modèles utilisés car le débit sanguin rénal (DSR) dépend du débit 

cardiaque et des résistances vasculaires rénales [16]. Dans les modèles de sepsis où le 

débit sanguin rénal (DSR) est abaissé, il existe une baisse du débit cardiaque. Dans un 
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modèle de sepsis hyperkinétique, une baisse du DFG est retrouvée malgré un DSR élevé 

[17, 18]. De façon intéressante, le remplissage vasculaire peut améliorer le DFG, sans 

modification du débit sanguin rénal, suggérant des mécanismes d’agression bien plus 

complexes qu’une simple variation du débit sanguin rénal [17].  

Une baisse des apports en O2 médullaire peut survenir du fait de la dysrégulation des 

perfusions locales, aussi bien corticales que médullaires [15, 19]. D’autre part, du fait de 

lésions endothéliales vasculaires, des anomalies de la microcirculation rénale ont été 

décrites avec une augmentation de l’expression des molécules d’adhésion et de 

l’activation des polynucléaires. La place de la coagulation intravasculaire disséminée avec 

l’apparition de microthrombi a également été suggérée [20, 21]. Une étude histologique 

rénale réalisée chez les patients décédés de choc septique retrouve cependant un rôle 

prédominant de l’infiltration des cellules inflammatoires et des phénomènes 

apoptotiques par rapport aux micro thromboses vasculaires qui semblent rares [22]. 

ii. Rôle de l’hypoxémie 

L’IRA est une complication fréquente des patients ventilés pour une lésion pulmonaire 

inflammatoire aiguë (Acute Lung Injury) ou un syndrome de détresse respiratoire aiguë 

(SDRA) dont l’une des caractéristiques est le caractère réfractaire de l’hypoxémie. Au 

cours du SDRA, l’incidence rapportée de l’IRA varie de 15 à 30% en fonction des 

définitions utilisées ; 10 à 20% des patients avec un SDRA nécessitent une EER [23-26]. 

L’incidence élevée de l’IRA dans ce contexte suggère un rôle potentiel de d’hypoxémie 

dans les mécanismes de l’agression rénale.  

Le rôle propre de l’hypoxémie dans la genèse d’une IRA est difficile à mettre en 

évidence car la défaillance rénale est le plus souvent associée à une insuffisance 

circulatoire aiguë et/ou à des phénomènes inflammatoires pulmonaires et systémiques. 

De plus, la ventilation artificielle débutée pour le traitement de l’hypoxémie peut être, en 

elle-même, une cause d’agression rénale [7].  

Le rôle de l’hypoxémie sur la perfusion et la fonction tubulaire rénale a été étudié dès 

les années quarante chez l’animal et le volontaire sain [27-31]. L'hypoxémie modérée, 

tout comme l'hypercapnie, est associée à la survenue d'une vasoconstriction artérielle 
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intrarénale [32-35]. Il existe également une réponse diurétique et natriurétique à 

l’hypoxémie qui est essentiellement d’origine tubulaire [28].  

En pratique clinique, le rôle de l’hypoxémie dans la genèse de l’IRA est bien connu en 

médecine néonatale car les situations d’hypoxémie y sont fréquentes : anoxie néonatale, 

syndrome de détresse respiratoire, cardiopathies cyanogènes [36, 37, 38]. Une étude très 

récente montre que l’hypoxémie est associée à plus de 50% des IRA diagnostiquées chez 

les nouveaux nés [39]. L’incidence de l’IRA atteint jusqu’à 60% des cas d’anoxie néonatale 

sévère. Ainsi, l’IRA du nouveau né est souvent qualifiée de « néphropathie vasomotrice » 

du fait de la vasoconstriction rénale et de la baisse du DFG observées dans les modèles 

animaux de nouveaux nés ventilés en hypoxémie normocapnique [40].  

iii. Rôle de l’anémie 

En diminuant le transport en oxygène, l’anémie pourrait être un facteur d’agression 

rénale et favoriser les lésions ischémiques. L’anémie a clairement été identifiée comme 

facteur de risque de néphropathie liée aux produits de contraste iodés. La valeur de 

l’hématocrite a donc été incluse dans le score prédictif établi par Mehran et incluant 8 

facteurs de risques [41]. En dehors de ce contexte, le rôle de l’anémie dans l’apparition 

d’une dysfonction rénale a été peu étudié. L’anémie est exceptionnellement recueillie 

dans les études épidémiologiques, une seule étude retrouve que l’anémie à l’admission à 

l’hôpital est associée à une incidence plus élevée d’IRA [42]. L’anémie est fréquente dans 

un contexte péri opératoire, deux études de cohorte chez des patients opérés de 

pontages coronariens retrouvent que les patients anémiques en pré opératoire ont deux 

fois plus de risque de développer une IRA post opératoire [43] et que l’hématocrite le plus 

bas au cours de la procédure chirurgicale est indépendamment associé à l’apparition 

d’une insuffisance rénale post opératoire [44]. Le risque d’IRA semble d’autant plus élevé 

que l’hématocrite est bas, avec un seuil critique aux alentours de 24%, et que la durée 

d’exposition à l’hémodilution est longue [44]. A partir d’une autre base de données 

recueillies chez des patients de chirurgie cardiaque, une hémoglobine<9 g/dl était 

retrouvée comme facteur d’IRA ; ce risque était même augmenté en cas d’hypotension 

per opératoire associée à l’anémie [45]. Une étude physiologique humaine au cours de la 

chirurgie de hanche montre qu’une hémodilution (He 23 %) associée à une hypotension 
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contrôlée (PAM 55 mmHg) peut être responsable d’une dysfonction tubulaire identifiée 

par l’élévation d’un bio marqueur urinaire (N-Acetyl- -(D)-Glucosaminidase) [46].  

L’association retrouvée entre la baisse du transporteur en oxygène et l’IRA a été la 

base de quelques travaux sur la tolérance rénale à l’anémie utilisant des modèles 

expérimentaux d’hémodilution normovolémique. L’hémodilution augmente le débit 

sanguin rénal du fait de la baisse de la viscosité et des résistances [47, 48]. Lors d’une 

hémodilution progressive de 45 à 6% d’hématocrite, les PO2 corticale et médullaire 

baissent immédiatement [47]. Cette diminution de l’oxygénation tissulaire (PtO2) n’est 

pas uniquement liée à la baisse des apports mais aussi à une augmentation de la 

consommation en O2 et à une augmentation du shunt diffusif intrarénal comme en 

témoigne la moindre baisse de la PO2 veineuse rénale par rapport à la PtO2. 

L’augmentation de la consommation en oxygène pourrait être liée à l’augmentation du 

débit sanguin rénal et à la réabsorption tubulaire de NaCl. La réponse du rein à une 

hémodilution progressive a été comparée à celle du cœur et du tube digestif [48]. La PtO2 

rénale diminue à partir d’une valeur d’hématocrite de 38% alors que les PtO2 digestive et 

cardiaque baissent pour des valeurs beaucoup plus basses, 17% et 9% respectivement.  

Ces données illustrent la forte sensibilité du rein à une baisse même modérée de 

l’hémoglobine. Les effets délétères des transfusions chez les patients de réanimation sont 

cependant bien documentés (aggravation des échanges gazeux et risque infectieux 

principalement) et incitent à une politique de restriction transfusionnelle avec un seuil 

d’hémoglobine à 7 g/dl [49, 50]. Si cette pratique permet une meilleure survie, son impact 

rénal n’a jamais été spécifiquement étudié [51].  

b. Rôle de la ventilation artificielle 

Les effets rénaux de la ventilation artificielle en pression positive ont été décrits dès le 

développement de cette technique à la fin des années quarante [52]. La ventilation 

artificielle est actuellement reconnue comme étant un facteur d’agression rénale [7, 53]. 

Cette agression peut être indirecte par le biais des modifications de l’hémodynamique 

systémique mais également directe, indépendamment de la baisse du débit cardiaque.  
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La ventilation en pression positive peut diminuer le retour veineux et/ou augmenter la 

post charge ventriculaire droite entrainant ainsi une diminution du débit cardiaque et du 

débit sanguin rénal avec redistribution vers la médullaire [54-56]. L’élévation de la 

pression intra abdominale liée à la ventilation peut altérer la perfusion rénale en 

augmentant la pression intra parenchymateuse et/ou dans les veines rénales [57, 58]. De 

plus, les conséquences humorales de la ventilation artificielle, à savoir l’activation du 

système rénine-angiotensine-aldostérone et l’inhibition du facteur atrial-natriurétique, 

peuvent aussi participer aux modifications de la perfusion rénale [7, 53].  

Certains réglages de la ventilation artificielle peuvent directement interférer avec la 

perfusion et l’inflammation rénale (figure 2). Une ventilation agressive (haut volume 

courant, basse PEP) peut induire de nouvelles lésions inflammatoires pulmonaires chez 

les patients ventilés pour un SDRA et favoriser la decompartimentalisation de médiateurs 

pro inflammatoires et de bactéries susceptibles de provoquer des lésions d’organes à 

distance [59, 60, 61, 62]. Le rein est le premier organe chez qui des anomalies 

fonctionnelles et lésionnelles liées à la ventilation artificielle ont été décrites et qui 

semblent indépendantes d’une hypoperfusion [63-65]. Par exemple, dans un modèle 

murin, l’induction de lésions inflammatoires pulmonaires par l’utilisation d’un volume 

courant élevé est associée à des phénomènes d’apoptose des cellules épithéliales 

tubulaires avec baisse du DFG [64]. Les dysfonctions d’organes extrapulmonaires 

pourraient cependant être simplement liées aux conséquences hémodynamiques 

systémiques et à une hypoperfusion périphérique dont il est difficile de s’affranchir au 

cours de la ventilation agressive. L’utilisation d’un volume courant de 12 ml/kg chez des 

patients en SDRA entraine plus de dysfonction rénale qu’un volume courant de 6 ml/kg, 

mais également plus d’instabilité hémodynamique [66]. 
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Figure 2 : Rôle directe et indirecte de la ventilation artificielle dans l’agression rénale 
aiguë  

 

VILI : ventilator-induced lung injury 

 

La baisse du volume courant afin de limiter l’hyperinflation pulmonaire s’accompagne 

d’une hypercapnie permissive. L’acidose hypercapnique aiguë peut aboutir à une 

hypotension par la majoration de la pression dans l’artère pulmonaire et de l’insuffisance 

cardiaque droite fréquente au cours du SDRA [67]. Le rôle de l’hypercapnie sur la baisse 

du débit sanguin rénal a largement été étudié dans des modèles expérimentaux mais 

également chez le sujet sain, le transplanté rénal et le patient BPCO. L’hypercapnie induit 

une augmentation des résistances intrarénales par la stimulation du système 

sympathique mais également par la sécrétion de médiateurs vasomoteurs. Comme nous 

le rappellerons dans une partie ultérieure, l’hypoxémie et l’hypercapnie peuvent induire 

des variations des résistances vasculaires rénales et du métabolisme de l’eau et du sel 

[34, 35, 68, 69]. Les patients ventilés pour un SDRA sont donc exposés à la fois à une 

hypercapnie mais également à une hypoxémie modérée car les recommandations 

actuelles indiquent comme objectif d’oxygénation une SaO2 entre 88 et 95% [70, 71]. 
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L’utilisation d’une FiO2 élevée peut, en effet, entrainer des lésions pulmonaires et un 

dérecrutement des alvéoles [72].  

Enfin, le mode ventilatoire avec la préservation d’une ventilation spontanée est 

capable d’améliorer l’oxygénation et l’hémodynamique systémique, grâce à la baisse de 

la pression intrathoracique. Ainsi au cours du SDRA, il a été montré que le maintien d’une 

ventilation spontanée pouvait augmenter le débit sanguin rénal et le DFG [73]. 

2. De l’agression rénale à l’IRA ischémique 

L’IRA est habituellement définie par une baisse brutale du DFG. La filtration 

glomérulaire est déterminée par la loi de Starling (équation 1) incluant un gradient de 

pression hydrostatique et de pression oncotique entre la lumière du capillaire 

glomérulaire et la capsule de Bowman ainsi que les caractéristiques de la perméabilité de 

la membrane glomérulaire :  

Equation 1: Jv = Kf [(Pc - Pi) -  (∏c - ∏i)]  

Jv : flux trans capillaire par unité de temps 

Kf : coefficient de filtration incluant la perméabilité hydraulique et la surface 

 : coefficient de réflexion aux macromolécules 

Pc : pression hydrostatique intracapillaire 

Pi : pression hydrostatique interstitielle 

∏ c : pression oncotique intracapillaire 

∏ i : pression oncotique interstitielle 

 

Contrairement à d’autres organes comme le poumon, la paroi du capillaire 

glomérulaire est imperméable aux macromolécules d’un poids moléculaire supérieur à 60 

kDa environ. Le coefficient de réflexion peut donc être assimilé à 1 et la filtration résumée 

à Jv = Kf [(DP) - (D∏)], la différence entre les gradients de pression oncotique et 

hydrostatique correspondant à la pression de filtration glomérulaire. Une baisse de la 

pression de perfusion glomérulaire et une augmentation de la pression oncotique 

intracapillaires entrainent la baisse du DFG. En réponse à une baisse de la pression de 

perfusion glomérulaire se produisent une vasodilatation intrarénale graduelle au niveau 
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de la vascularisation afférente ainsi qu’une vasoconstriction de l’artériole efférente (AE) 

permettant un maintien de la pression de perfusion dans le capillaire. 

Par opposition à l’insuffisance rénale organique, l’insuffisance rénale dite fonctionnelle 

consiste en une baisse du DFG consécutive à une baisse de la pression de perfusion 

glomérulaire, la structure du parenchyme rénal étant supposée indemne. La restauration 

rapide d’une perfusion rénale adéquate peut alors restaurer le DFG et éviter l’installation 

des lésions ischémiques. Avant l’apparition d’une baisse du DFG, il existe une phase 

d’adaptation à une anomalie modérée de la perfusion rénale, appelée par certains 

auteurs « insuffisance pré-pré rénale » [74] et que l’on pourrait considérer déjà comme le 

témoin d’une agression rénale. Une caractéristique physiopathologique notable du rein 

est sa capacité à maintenir constant son débit sanguin et le DFG lors d’une variation de la 

pression de perfusion. Mais ces mécanismes adaptatifs peuvent être pris en défaut et une 

baisse du DFG peut apparaitre.   

a. Autorégulation du débit sanguin rénal 

Le maintien du débit sanguin rénal repose sur une modification des résistances 

vasculaires qui fait appel à deux types de réponses, l’une myogénique et l’autre liée au 

rétrocontrôle tubulo-glomérulaire. Elles sont immédiates et permettent de maintenir en 

temps réel la pression de perfusion glomérulaire [75]. La réponse myogénique est 

déclenchée par une variation de la pression transmurale de l’artériole afférente (AA), 

alors que le rétrocontrôle tubulo-glomérulaire fait suite à une variation de la charge 

sodée au niveau tubulaire (macula densa). Ces deux mécanismes ont des interrelations 

complexes dont le rôle est de prévenir les fluctuations du débit sanguin rénal et de 

préserver le DFG ainsi que le flux urinaire tubulaire distal. Du fait d’un volume de filtration 

très élevé, il existe un mécanisme de rétrocontrôle entre tubule et glomérule, afin 

d’adapter, en continu et de façon rapide, le DFG à la réabsorption des fluides et des 

électrolytes par le tubule contourné distal. Selon la théorie de Thurau, la baisse du DFG 

permet de maintenir l’oxygénation médullaire puisque le transport actif tubulaire 

diminue [76]. Ce rétrocontrôle tubulo-glomérulaire est rendu possible par la proximité 

des artérioles glomérulaires et du tubule contourné distal au niveau de l’appareil juxta 

glomérulaire dont le principal composant est la macula densa (figure 3). Cette dernière 
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joue le rôle d’osmorécepteur capable de détecter une variation de concentrations 

intratubulaires de sodium, de chlore et de potassium grâce à l’isoforme 2 du 

cotransporteur Na-K-2Cl. 

Figure 3 : Site d’action des principaux agents vasomoteurs (adapté à partir de [77]) 

 

Beaucoup de médiateurs et de modulateurs vasoconstricteurs et vasodilatateurs sont 

impliqués dans la réponse vasculaire artériolaire avec des sites d’action variables entre AA 

et AE. L’action vasoconstrictrice des médiateurs sur l’AA est prépondérante lors de la 

mise en jeu du rétrocontrôle tubulo-glomérulaire : la figure 3 résume l’action des 

principaux agents impliqués. Cette réponse vasculaire repose sur la sécrétion 

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

L’action vasoconstrictrice de l’angiotensine II s’effectue aussi bien au niveau pré que post-

glomérulaire ; les sécrétions de prostaglandine E2 et de NO agissent de façon sélective au 

niveau de l’AA et s’opposent ainsi à la vasoconstriction pré-glomérulaire de l’angiotensine 

II. 

Le rôle de l’adénosine est prépondérant en situation d’ischémie rénale, son action est 

complexe car elle porte à la fois sur l’AA et l’AE. En cas d’hypoxémie, la concentration 

extracellulaire d’adénosine augmente dans tous les tissus, y compris le rein. Alors que 
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l’adénosine est un puissant vasodilatateur dans la plupart des territoires vasculaires, elle 

génère une vasoconstriction rénale. L’angiotensine II est un médiateur indispensable à 

cette vasoconstriction. En fait, plusieurs récepteurs à l’adénosine ont été mis en évidence 

au niveau rénal expliquant une action différente et qui est concentration dépendante. 

L’adénosine provoque une vasoconstriction de l’AA via ses récepteurs A1 très affins et 

une vasodilatation de l’AE via les récepteurs A2 [78, 79]. Lorsque la concentration en 

adénosine est très élevée, la stimulation des récepteurs A2 peut dépasser l’effet 

vasoconstricteur de la stimulation des récepteurs A1 aboutissant à une vasodilatation. Le 

rôle potentiel de l’AE dans le rétrocontrôle tubulo-glomérulaire a été peu étudié jusqu’à 

présent, il semblerait que l’adénosine y joue un rôle de vasodilatateur via les récepteurs 

A2 et participe ainsi à la baisse de la pression glomérulaire et du DFG [80, 81].  

Il existe également une autorégulation du débit sanguin médullaire située au niveau 

des AE des glomérules juxtamédullaires qui assurent la vascularisation de la médullaire et 

de la partie descendante des vasa recta entourés de muscles lisses. Cette autorégulation 

permet de maintenir le débit sanguin médullaire mais pour des variations de pression de 

perfusion moins larges qu’au niveau cortical. Cette autorégulation médullaire fait appel 

aux mêmes médiateurs vasomoteurs qu’au niveau cortical mais avec des effets parfois 

différents sur la variation des résistances. Ces différences tiennent principalement aux 

calibres plus grands des artérioles efférentes (effet plus intense de la réduction du calibre 

sur l’augmentation des résistances, loi de Poiseuille) et à une sensibilité différente de la 

médullaire aux médiateurs vasoconstricteurs ou vasodilatateurs [82]. L’adénosine joue 

également un rôle prépondérant dans la régulation du débit sanguin médullaire par son 

action vasodilatatrice du fait de la prédominance des récepteurs A2 sur les artérioles 

afférentes et efférentes des glomérules juxta médullaires et sur les vasa recta [79]. 

b. Maintien du volume intravasculaire  

La réduction du volume intravasculaire « effectif » entraîne une réponse tubulaire 

neuro-humorale. La stimulation des barorécepteurs de l’appareil juxta-glomérulaire 

augmente la sécrétion de rénine. La réabsorption tubulaire d’eau et de sodium est 

augmentée du fait d’un taux élevé d’hormone anti-diurétique (ADH), de l’augmentation 

de l’angiotensine II (intrarénale et circulante) et de l’aldostérone plasmatique. L’ADH 
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secrétée est également un agent potentiel de la vasodilatation de l’AE via l’activation des 

récepteurs V2 [83]. La mise en jeu de ces mécanismes pour le maintien du volume 

extracellulaire va potentiellement modifier la composition des urines. 

c. L’IRA ischémique : une inadéquation entre apports et consommation 

d’oxygène 

L’architecture de la vascularisation rénale est directement liée à ses fonctions de 

filtration plasmatique et d’ajustement tubulaire de la composition des urines. Ainsi, bien 

que les reins soient très richement perfusés par rapport à leur taille (environ 20% du 

débit cardiaque), la répartition du débit sanguin rénal est hétérogène [19]. Le cortex est 

très vascularisé afin d’assurer la fonction de filtration glomérulaire, alors que le débit 

sanguin médullaire représente moins d’un quart du débit sanguin rénal total. Ce relatif 

bas débit médullaire est nécessaire aux échanges d’ion et d’eau qui permettent le 

maintien d’un gradient osmotique et la concentration des urines.  

Chez les mammifères on note une hypoxie médullaire relative avec une pression 

tissulaire en oxygène constamment inférieure à 30 mmHg et régulièrement voisine de 10 

mmHg, alors que la PO2 corticale est plutôt aux alentours de 50 mmHg. Trois 

phénomènes principaux participent à cette hypoxie médullaire relative : le faible débit 

sanguin, la présence de shunts diffusifs artério-veineux liés à la proximité des vasa recta 

artériels et veineux et la consommation en O2 élevée au niveau de la branche ascendante 

de l’anse de Henlé du fait de la réabsorption active du sodium (figure 4).  

Le maintien d’un apport en oxygène suffisant à la médullaire rénale passe par un 

équilibre très complexe entre médiateurs vasoconstricteurs et vasodilatateurs au niveau 

de l’AE et des vasa recta. Au cours des agressions aiguës, l’hypoxie médullaire relative, la 

dysrégulation de la vasomotricité rénale ne permettant plus le maintien de la perfusion 

médullaire, la diminution de l’apport en oxygène alors que les besoins augmentent, sont 

autant de phénomènes pouvant conduire à l’ischémie rénale [82, 84 ]. Plusieurs 

mécanismes ont été impliqués dans les anomalies de la vasomotricité. On note ainsi la 

diminution des facteurs vasodilatateurs que sont l’activité de la NO Synthase endothéliale 

ou la synthèse des prostaglandines de type PGE2 [85]. Par ailleurs une augmentation 

nette de l’endothéline qui possède un effet vasoconstricteur a été rapportée [86]. Ces 
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phénomènes vasculaires conduisent à une vasoconstriction médullaire à laquelle va 

s’ajouter un œdème interstitiel qui participe aux troubles de la perfusion [87]. Puisque les 

artérioles médullaires proviennent des AE des glomérules juxta-médullaires, les 

anomalies de la perfusion glomérulaire vont, elles aussi, entraîner des anomalies de la 

perfusion médullaire [88].  

Figure 4 : Rôle des shunts dans l’hypoxie médullaire rénale (adapté d’après [88]) 

 

 

Le fonctionnement de la Na/K ATPase servant, entre autre, à la réabsorption tubulaire 

active du sodium au niveau de la branche ascendante de l’anse de Henlé est la première 

source de consommation en oxygène [89]. L’inadéquation parfois observée entre la 

consommation d’O2 et le taux de réabsorption du sodium suggère d’autres facteurs 

d’augmentation de la VO2 rénale. Ces facteurs seraient la VO2 de la paroi des capillaires 

rénaux, le fonctionnement mitochondrial, la glycolyse et la réabsorption (et/ou le 

catabolisme) des petites molécules filtrées [90]. Les anomalies de l’équilibre entre 

apports et consommation en oxygène dans une zone qui, en l’absence d’agression, est 
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déjà le siège d’une hypoxie relative, vont aboutir à l’apparition de lésions organiques 

ischémiques.  

Les facteurs prédisposant à l’hypoxie médullaire sont nombreux. Ils incluent les 

pathologies vasculaires chroniques au cours desquelles les mécanismes d’adaptation 

vasculaire sont altérés, les situations où une stimulation de la vasoconstriction pré-rénale 

est présente, particulièrement la baisse du volume intravasculaire, et les néphropathies 

chroniques où l’on note des anomalies structurelles de la microcirculation [91].  

Plusieurs phénomènes de protection tissulaire contre l’hypoxie ont été décrits. Le 

mieux étudié est le Hypoxia-Inductible Factor (HIF). La dégradation intracellulaire de ce 

facteur nécessite une enzyme (PHD) dont l’activité dépend de l’O2. En cas d’hypoxie, le 

HIF s’accumule dans le cytoplasme cellulaire, ce qui, après dimérisation, va permettre son 

transfert intranucléaire et la transcription de gènes cibles [92]. Le HIF permet ainsi la 

synthèse de facteurs cytoprotecteurs : VEGF (Vascular endothelial Growth Factor), Hème-

oxygénase-1 et érythropoïétine [92]. Ceux ci vont permettre une restauration partielle de 

la régulation vasculaire en favorisant un certain degré de vasodilatation, et participer à un 

rééquilibrage de la balance vasodilatation/vasoconstriction [92-94]. Ainsi il a été montré 

que des animaux rendus hypoxémiques quelques heures avant une agression rénale dans 

le but d’augmenter l’activité du HIF, développaient une forme moins sévère d’IRA que les 

animaux normoxiques [92]. 

3. Impact de l’insuffisance rénale aiguë sur le pronostic du patient ventilé 

Le mauvais pronostic des patients de réanimation développant une IRA est une 

donnée épidémiologique constammant retrouvée. La relation de cause à effet est 

cependant beaucoup plus débattue.  

En fonction de sa sévérité, l’IRA augmente de 5 à 7 fois la mortalité des patients 

hospitalisés [8]. Dans sa forme la plus sévère, c’est à dire nécessitant une EER, la mortalité 

hospitalière peut être multipliée par huit, 8% vs 62%, par exemple en cas de 

néphropathie liée à l’injection d’un produit de contraste [95]. Cette mortalité est encore 

plus élevée (70-80%) lorsqu’il s’agit de patients ventilés avec une défaillance multi 

viscérale, particulièrement lorsqu’elle est d’origine septique [96, 97]. La présence d’une 



29 

 

IRA au début de la ventilation artificielle ou son apparition au cours de la ventilation est 

indépendamment associée à une surmortalité, y compris quand l’IRA est définie par une 

élévation très modérée de la créatinine de 25 µmol/l [3]. Au cours de la ventilation du 

SDRA, la mortalité des patients qui développent une IRA est multipliée par deux, passant 

de 30 à 60% [25]. 

Cette lourde mortalité a longtemps été rapportée au terrain sur lequel l’IRA survenait 

et à ses causes plus qu’à ses conséquences. Plusieurs données sont venues bousculer 

cette théorie au cours des dernières années. Des études épidémiologiques récentes 

suggèrent que l’impact de l’IRA sur la mortalité persiste malgré un ajustement sur les 

facteurs confondants, notamment sur la gravité globale [3, 8, 95, 98, 99]. Ceci est 

renforcé par des données expérimentales suggérant que le rein, soumis à une agression, 

pourrait être à l’origine de défaillances viscérales à distance [100-103].  

La mortalité associée à la survenue d’une IRA ne s’est que peu modifiée au cours du 

temps. La comparaison des données épidémiologiques est difficile du fait de la non 

uniformité des définitions utilisées et de leur impact sur le taux de décès [104]. 

Cependant, la gravité des patients semble croissante laissant supposer une amélioration 

du pronostic. Quelques données récentes suggèrent un début d’amélioration du 

pronostic de l’IRA vers le début des années 2000 [105, 106]. Outre la surmortalité, le 

pronostic rénal des patients ayant eu un épisode d’IRA semble compromis puisque l’IRA 

est maintenant reconnue comme un facteur de risque de la nécessité d’une hémodialyse 

chronique ultérieure [107, 108]. 

4. Prévention de l’IRA ischémique : de la théorie à la pratique 

A ce jour, il n’existe pas de traitement curatif spécifique des lésions rénales 

ischémiques. Le traitement préventif doit donc avoir une place prépondérante au cours 

de la prise en charge des patients à risque d’agression rénale. L’incidence de l’IRA est en 

augmentation dans les unités de réanimation, sans doute du fait de la fréquence accrue 

des facteurs chroniques prédisposants [105]. L’IRA est devenue un problème de santé 

publique majeur chez les patients hospitalisés [8] ce qui explique le nombre considérable 

de travaux expérimentaux centrés sur sa prévention publiés à ce jour [109]. Le principal 

objectif physiopathologique pour la prévention de l’IRA ischémique est le maintien de la 
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balance entre la délivrance et la consommation en O2. Ceci implique beaucoup de cibles 

thérapeutiques potentielles. La spécificité du rein à régénérer, a été également la base du 

développement des facteurs de croissance comme moyen de protection rénale.   

a. Mesures visant à maintenir la délivrance rénale en oxygène 

i. Optimisation de l’hémodynamique systémique 

Objectifs hémodynamiques 

L’auto régulation rénale permet de maintenir constant le DSR malgré la baisse de la 

PAM. En dessous d’un certain seuil de PAM, le DSR diminue linéairement. Ce chiffre seuil 

de PAM minimale pour le maintien du DSR ne peut être déterminé chez l’homme. Chez 

l’animal il varie selon les espèces mais se situe aux alentours de 80 mmHg [110]. Les seuils 

de pression de perfusion pour l’autorégulation du débit ne sont pas identiques au niveau 

cortical et médullaire [111, 112]. Enfin ce seuil de PAM minimale est probablement plus 

élevé chez les sujets âgés et hypertendus chroniques.  

L’objectif de PAM actuellement recommandé pour la réanimation de l’insuffisance 

circulatoire aiguë est l’obtention d’une valeur >65 mmHg [113, 114]. Trois études 

physiologiques ont testé différents objectifs de PAM chez des patients en choc septiques 

[115-117]. Les doses de noradrénalines étaient augmentées afin d’obtenir trois niveaux 

de PAM : 65, 75 et 85 mmHg. Une seule étude retrouve une augmentation de la diurèse 

lorsque la PAM était augmentée de 65 à 75 mmHg [116]. La valeur de la PAM semble 

cependant avoir un impact sur la perfusion intrarénale car deux autres études au cours du 

choc septique montrent que plus basse est la PAM plus hautes sont les résistances 

rénales évaluées par le Doppler [116, 118]. Chez des patients de chirurgie cardiaque 

majoritairement hypertendus chroniques, la délivrance rénale en O2 et le DFG étaient 

préservés pour une valeur de PAM >75 mmHg [119]. Ces données suggèrent qu’une 

adaptation individualisée de la PAM et/ou une adaptation basée sur une mesure de la 

perfusion rénale pourrait être plus appropriée qu’un seuil prédéterminé de 65 mmHg. 

Expansion volémique 

L’hypovolémie vraie ou relative est considérée comme la cause la plus fréquente 

d’anomalie de la perfusion rénale. Sa prévention et sa correction sont les cibles 
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principales de la prévention de l’IRA en pratique clinique [14, 15, 120]. Le maintien d’une 

volémie efficace permettrait de limiter les conséquences de la vasoconstriction rénale 

excessive liée à une agression. La restauration d’un débit urinaire servirait également à 

prévenir les obstructions tubulaires survenant en cas de nécrose.  

Les effets de l’expansion volémique sur la perfusion rénale et le DFG n’ont été que peu 

étudiés dans des modèles de choc expérimental. L’hypovolémie induit une augmentation 

des résistances intrarénales qui peut être corrigée par un remplissage vasculaire [121]. La 

baisse des résistances par l’expansion volémique est plus importante lorsqu’un soluté a 

cellulaire est utilisé (comparé à une transfusion) sans doute du fait de l’hémodilution et 

de la baisse de la viscosité sanguine [122, 123]. Dans un modèle de sepsis hyperkinétique, 

l’administration d’une solution salée améliore le DFG sans pourtant modifier le débit 

sanguin rénal [17].   

Le bénéfice de la préservation du volume plasmatique a été clairement démontré pour 

la prévention de la néphropathie liée aux produits de contraste iodés au cours de laquelle 

l’ischémie rénale est prépondérante, entre autre par le biais d’une vasoconstriction pré 

rénale [124, 125]. Au cours de la réanimation de l’insuffisance circulatoire aiguë, le rôle 

du remplissage vasculaire pour la prévention de l’IRA ne repose que sur des observations 

cliniques faibles. Par exemple, la rapidité et l’intensité de la restauration de la volémie par 

le remplissage ont été retrouvées comme facteurs associés à la prévention de l’apparition 

d’une défaillance rénale chez les polytraumatisés [126, 127].  

Le type de soluté de remplissage utilisé pour restaurer la volémie peut en lui-même 

avoir un impact sur l’efficacité de la prévention de l’IRA, ce point est abordé dans une 

partie ultérieure. 

Catécholamines  

Au cours des états de choc, l’utilisation d’amines inotropes ou vasopressives a pour 

objectif de maintenir l’hémodynamique systémique afin de limiter les conséquences de 

l’hypoperfusion sur les organes distaux. La crainte de l’utilisation d’agents vasopresseurs 

sur la perfusion rénale, principalement la noradrénaline ayant une action alpha-1 avec 

vasoconstriction de l’AA, n’a pas été confirmée par les essais comparatifs [128]. 



32 

 

Comparée à la dopamine, la noradrénaline n’induit pas plus d’IRA et entraine moins 

d’effet secondaire [129]. Au cours du choc septique, la noradrénaline abaisse les 

résistances intrarénales et améliore le débit urinaire [116]. L’incidence de l’IRA est 

identique avec l’utilisation de l’association dobutamine-noradrénaline et l’utilisation 

d’adrénaline [130].   

Choix de la technique d’EER 

La prévention des épisodes d’hypotension est nécessaire à la préservation de la 

fonction rénale mais également à la régénération des lésions. Chaque nouvelle agression 

induit de nouvelles lésions et est susceptible de retarder la récupération de la fonction 

rénale [131]. Lorsqu’il est nécessaire de recourir à l’EER, la technique utilisée doit être 

optimisée afin d’en améliorer la tolérance hémodynamique [132, 133]. Partant de 

l’hypothèse que l’EER continue serait mieux tolérée que l’EER intermittente, plusieurs 

essais randomisés ont comparé la tolérance hémodynamique et la récupération rénale 

après un épisode d’IRA en fonction de la technique utilisée. Aucun ne montre un impact 

de la technique sur l’incidence des hypotensions, sur la récupération rénale et sur la 

mortalité [113, 134]. 

ii. Optimisation de la perfusion intrarénale 

Agents vasomoteurs 

Le principal axe d’étude de la prévention de l’IRA est sans doute la recherche d’agents 

vasodilatateurs ou antagonistes de la vasoconstriction rénale qui joue un rôle central 

dans l’apparition des lésions ischémiques. Outre leur action sur la restauration de 

l’hémodynamique systémique, les catécholamines peuvent avoir une action spécifique 

sur l’amélioration de la perfusion intrarénale en fonction du type de récepteur stimulé 

(figure 4). La stimulation des récepteurs rénaux à la dopamine dilate les artérioles rénales 

et augmente le débit sanguin avec un DFG et une natriurèse augmentés [135, 136]. En 

pratique clinique, si on observe un effet diurétique de la dopamine, son effet sur la 

prévention de l’IRA est infirmé par les études comparatives et les méta-analyses [135, 

136]. Il est actuellement recommandé de ne plus l’utiliser [114]. La dopexamine et le 

fenoldopam sont des agonistes préférentiels des récepteurs D1 à la dopamine et 
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améliorent la perfusion rénale par vasodilatation. Leur utilisation en réanimation pourrait 

accélérer la récupération de la fonction rénale et limiter le recours à l’EER chez les 

patients ayant une insuffisance rénale déjà établie [137, 138]. Ces données sont 

cependant préliminaires et nécessitent d’être confirmées par des études 

supplémentaires. 

La vasopressine ou hormone antidiurétique est capable d’améliorer la perfusion 

rénale, d’augmenter le DFG et paradoxalement la diurèse. Via l’activation des récepteurs 

V1a des cellules musculaires lisses, la vasopressine est un puissant vasoconstricteur 

proposé pour le traitement des chocs septiques réfractaires à la noradrénaline. Son action 

sur l’amélioration de la fonction rénale passe d’abord par l’augmentation de la pression 

de perfusion [139]. Cependant, indépendamment de l’amélioration de l’hémodynamique 

systémique, des effets bénéfiques rénaux ont été décrits qui pourraient être liés à la 

vasoconstriction de l’AE [120, 140]. L’étude VASST incluant 700 patients avec un choc 

septique a récemment montré que chez les patients avec une dysfonction rénale 

modérée, la vasopressine, en comparaison avec la noradrénaline, permettait de limiter la 

progression de l’IRA, de réduire la nécessité d’EER et même d’améliorer la survie [141]. 

Dans cette étude, la vasopressine n’avait aucun effet chez les patients sans dysfonction 

rénale ou avec une dysfonction sévère.   

Compte tenu du rôle du calcium dans la dysrégulation de la vasomotricité au cours des 

insuffisances rénales, les inhibiteurs calciques pourraient avoir une place dans les 

stratégies de protection contre l’agression. Ils permettent de restaurer l’autorégulation 

du DSR après une agression ischémique [142]. Ils ont ainsi été utilisés comme molécules 

vasodilatatrices au cours de la chirurgie cardiovasculaire, en transplantation rénale, ou en 

prévention de la néphropathie aux produits de contraste [143, 144]. Leurs effets 

systémiques sont une limite nette à leur intérêt en réanimation.   

Les facteurs atrio-natriurétiques ont, en plus de leur effet natriurétique, des propriétés 

vasodilatatrices des AA et vasoconstrictrice des AE permettant un maintien du DFG à la 

phase aiguë de l’IRA ischémique [145, 146]. L’efficacité des FAN sur la protection rénale 

est dose dépendante, avec un risque d’hypotension en cas de fortes doses et 

d’hypovolémie non corrigée. Les résultats des études contre placebo sont variables en 
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fonction de la dose utilisée et du contexte de l’agression rénale. Une étude a suggéré que 

l’administration de FAN permettait une amélioration de la fonction rénale et un moindre 

recours à la dialyse au cours des IRA [145]. Ce bénéfice n’a cependant pas été confirmé 

chez les patients de réanimation avec une incidence accrue d’hypotension [147, 148]. 

Administré à plus faibles doses, un bénéfice a été retrouvé au cours de la chirurgie 

cardiovasculaire [114, 149]. Cependant les risques des FAN ne sont pas clairement établis 

avec une mortalité accrue lorsqu’ils sont utilisés pour le traitement de l’insuffisance 

cardiaque décompensée [150]. 

Plusieurs molécules antagonistes de la vasoconstriction intrarénale ont été étudiées. 

En pratique clinique chez le patient critique seule la théophylline, antagoniste de 

l’adénosine, a été testée. Au cours de la chirurgie cardiaque, une étude contre placebo ne 

retrouve pas d’effet protecteur rénal [151]. L’efficacité de la théophylline pour la 

prévention de la néphropathie aux produits de contraste iodés a été retrouvée dans de 

nombreuses études, y compris en réanimation [152, 153, 154]. Cependant, ces résultats 

doivent être confirmés par une large étude randomisée et la fenêtre thérapeutique 

étroite de cet agent limite son utilisation en pratique.  

La concentration en endothéline, agent vasoconstricteur pré rénal, est élevée chez les 

patients avec une IRA ischémique et au cours du choc septique. Les antagonistes de 

l’endothéline ont montré des propriétés bénéfiques pour la perfusion rénale et le DFG, 

dans des modèles animaux de sepsis mais ils n’ont jamais été testés chez l’homme dans 

cette indication [109]. Un essai clinique pour la prévention de la néphropathie aux 

produits de contraste s’est soldé par un échec avec une incidence plus élevée d’IRA avec 

l’inhibiteur de l’endothéline du fait de l’incidence plus élevée d’hypotension [155]. La 

sélectivité de l’inhibiteur utilisé sur les récepteurs de l’endothéline pourrait influencer 

l’efficacité de ce traitement. En effet, l’action de l’endothéline sur la vasoconstriction est 

dépendant des récepteurs A, alors que son action sur les récepteurs B tubulaires 

augmente la diurèse et la natriurèse [156, 157]. Les inhibiteurs spécifiques des récepteurs 

A semblent prometteurs pour la prévention de l’IRA dans un modèle expérimental de 

chirurgie cardiaque [158]. 
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Modulation de l’inflammation et microcirculation rénale 

La modulation des phénomènes inflammatoires liés à l’ischémie rénale est une cible 

thérapeutique pour la prévention et le traitement des anomalies microcirculatoires 

rénales.  

Le rôle de la Protéine C activée actuellement proposée pour le traitement du choc 

septique a été spécifiquement étudié sur la fonction rénale dans des modèles animaux 

avec des résultats favorables sur l’activation des polynucléaires, la modulation de la 

sécrétion d’angiotensine II et de NO [159]. La protéine C pourrait limiter la formation de 

micro thrombi glomérulaires et améliorer la perfusion rénale. Cependant, ces 

phénomènes thrombotiques semblent rares dans l’IRA ischémique d’origine septique 

[22]. La protéine C n’est pas actuellement recommandée comme agent spécifique de la 

protection rénale au cours du sepsis [114].  

Le contrôle glycémique strict est une autre voie de recherche pour la prévention de 

l’IRA. Deux études monocentriques réalisées dans le même service, l’une chez des 

patients de chirurgie cardiaque l’autre chez des patients de réanimation médicale 

retrouvent un bénéfice net du contrôle glycémique strict sur la réduction de l’IRA et la 

nécessité d’EER chez les patients chirurgicaux [160, 161]. Les mécanismes supposés de 

cette protection rénale sont multiples [162]. La prévention de l’hyperglycémie permet de 

prévenir l’acquisition secondaire d’un sepsis et indirectement l’apparition d’un nouvel 

épisode d’IRA. Les auteurs de ces deux études ont également montré que 

l’hyperglycémie, en elle-même, est associée à une dysfonction mitochondriale et à des 

lésions rénales [163] et qu’une concentration élevée en NO et en ICAM-1 (reflet de 

l’activation endothéliale) étaient indépendamment associées à l’apparition d’une 

défaillance rénale. Un traitement intensif par insuline permettrait de limiter l’expression 

de la iNOS et de préserver l’intégrité des cellules endothéliales [164]. Au cours du 

diabète, le contrôle glycémique prévient également la diminution de l’expression des 

récepteurs D1 à la dopamine qui ont un rôle essentiel dans la vasodilatation rénale [165]. 

L’action bénéfique d’un traitement intensif par insuline sur la fonction rénale évaluée 

par la nécessité d’une EER n’a pas été retrouvée dans les études ultérieures 

multicentriques incluant des patients de réanimation tout venant ou avec un sepsis 



36 

 

sévère [166, 167]. Ces deux études retrouvant même plus d’hypoglycémies avec une 

surmortalité dans le groupe contrôle glycémique strict, ce traitement n’est pas 

recommandé à ce jour.   

b. Mesures visant à diminuer la consommation rénale en oxygène 

Parallèlement à l’amélioration de la délivrance rénale en oxygène le deuxième grand 

axe de recherche pour la prévention de l’IRA ischémique est la baisse de la consommation 

en O2 afin de maintenir l’adéquation entre apports et besoins en O2. La principale source 

de consommation rénale en O2 étant la réabsorption active de sodium par la branche 

ascendante de l’anse de Henlé située dans la médullaire, les travaux de recherche se sont 

centralisés sur les effets des diurétiques de l’anse.  

L’utilisation de diurétiques augmente de manière nette la PO2 médullaire dans des 

modèles expérimentaux [89, 168]. L’injection d’un produit de contraste iodé entraîne une 

baisse de la PtO2 médullaire externe qui peut être restaurée par l’administration d’un 

diurétique de l’anse diminuant la consommation en O2 [89, 125, 169]. Ces constatations 

physiopathologiques ont été la base d’essais cliniques dont les résultats n’ont pas 

confirmé le bénéfice attendu des diurétiques sur la fonction rénale, y compris chez les 

patients de réanimation [170-172]. Les diurétiques ne permettent pas de prévenir l’IRA 

ischémique, particulièrement après chirurgie cardiaque ou injection d’un produit de 

contraste iodé [124, 173]. Ils n’améliorent pas non plus la récupération de la fonction 

rénale en cas d’IRA établie et ne diminuent pas le recours à l’EER [174, 175]. Certaines 

études ont même suggéré qu’ils puissent avoir des effets délétères sur la fonction rénale 

avec une augmentation de la créatininémie [124, 173]. La restauration d’une diurèse sans 

effet sur l’évolution de la fonction rénale, engendre plus d’hypokaliémies et pourrait 

retarder le début de l’EER avec un impact négatif sur la mortalité [171, 174].  

Le bénéfice potentiel du mannitol, utilisé pour les mêmes raisons physiopathologiques 

que les diurétiques de l’anse et pour la désobstruction tubulaire, n’a pas été confirmé 

[114]. Le mannitol est un agent osmotique pouvant provoquer des lésions tubulaires 

spécifiques [176]. L’utilisation des diurétiques à visée « réno-protectrice » est, à ce jour, 

déconseillée [114]. 
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En plus d’être un modulateur du rétro contrôle tubulo-glomérulaire en atténuant la 

vasoconstriction pré rénale, le NO diminue la consommation rénale en oxygène [90, 

177 ]. Le NO entre en compétition avec l’O2 et diminue la respiration mitochondriale des 

cellules épithéliales tubulaires. La modulation de la concentration de NO est possible par 

l’apport de précurseurs du NO ou d’inhibiteurs des NO Synthases au cours du sepsis. Les 

premiers essais chez les patients de réanimation ont du être stoppés du fait d’une 

surmortalité chez ceux recevant l’inhibiteur non sélectif des NO Synthases [178]. 

Expérimentalement, la prévention de l’IRA semble nécessiter un blocage spécifique de 

certaines isoformes de la NO Synthase [179]. Avec un blocage de iNOS, une étude clinique 

préliminaire retrouve une amélioration de la clairance de la créatinine qui nécessite 

d’être confirmée [180].  

c. Mesures de protection tubulaire 

Tous les agents aquadiurétiques et salidiurétiques diminuent potentiellement 

l’obstruction tubulaire. En pratique clinique la restauration d’un flux tubulaire n’a pas 

montré de bénéfice sur l’évolution de l’IRA ischémique.  

Les inhibiteurs calciques limitent l’entrée massive du Calcium dans le cytoplasme des 

cellules épithéliales. Ils s’opposent ainsi à l’activation enzymatique cytotoxique et 

peuvent limiter les phénomènes tubulaires nécrotiques et apoptotiques  [181].  

Les radicaux libres jouent un rôle prédominant dans la nécrose des cellules tubulaires. 

Inhiber leur production et augmenter leur captation ont un effet protecteur sur les 

lésions tubulaires. La N-acétyl-cystine (NAC) est l’agent antioxydant qui a été le plus 

étudié pour la protection rénale [182]. Elle agit grâce à l’augmentation des stocks 

intracellulaires de cystéine et de glutathion. Du fait de sa facilité d’emploi par voie orale 

et de son faible coût, un nombre considérable d’essais cliniques ont été menés avec la 

NAC pour la prévention de la néphropathie aux produits de contraste iodés. Les résultats 

discordants ont donné lieu à une dizaine de méta-analyses, elles aussi aux résultats 

discordants [183]. Celle publiée par Gonzales et collaborateurs tente d’expliquer une telle 

discordance en comparant l’évolution de la créatinine dans les groupes avec et sans NAC 

[184]. Dans les essais montrant un effet bénéfique de la NAC sur l’IRA, la créatininémie 

baisse après injection du produit de contraste iodé alors qu’elle monte dans le groupe 
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contrôle. Cette baisse de la créatinine est surprenante après l’injection d’un produit 

néphrotoxique et pourrait être artéfactuelle, c'est-à-dire ne pas être le reflet d’une 

amélioration du DFG. Cette hypothèse est renforcée par l’absence d’amélioration du DFG 

avec la NAC lorsqu’un autre marqueur de la fonction rénale que la créatinine est utilisé 

[185, 186]. La NAC a également été testée en réanimation, dans la période periopératoire 

de chirurgie cardio-vasculaire et de transplantation hépatique, aucune des neuf études 

réalisées ne montre une meilleure évolution de la fonction rénale [114, 187].  

Les patients en situation critique sont admis en réanimation avec une IRA déjà établie. 

Le rein a la capacité de régénérer après une agression ischémique à partir des cellules 

tubulaires restées intactes et grâce à la production de facteurs de croissance. L’IGF-1 est 

l’un des premiers facteurs de croissance qui a été utilisé chez l’homme. 

Expérimentalement l’IGF-1 améliore la réparation tubulaire par ses effets métaboliques, 

mitogénétique et antiapoptotique [188, 189]. Les résultats de 3 essais randomisés contre 

placebo en periopératoire et au cours de la transplantation rénale sont pourtant 

décevants [190-192] 

Outre sont action sur la correction de l’anémie liée à l’insuffisance rénale, 

l’érythropoïétine diminue les phénomènes apoptotiques et induit une prolifération des 

cellules tubulaires après une agression ischémique. L’EPO pourrait ralentir la progression 

de l’insuffisance rénale chronique, son rôle en contexte aigu reste à déterminer chez 

l’homme [193]. A ce jour, le seul essai randomisé contre placebo incluant 180 patients à 

risque d’IRA ne retrouve pas d’effet sur l’évolution de la fonction rénale [194]. Chez les 

patients sans IRA à l’inclusion, l’évolution de la créatininémie était même en défaveur du 

groupe érythropoïétine.  

Enfin dans le même esprit de réparation tubulaire, l’utilisation des cellules souches au 

cours de l’IRA est en cours de développement [195].  

d. Pratiques de la prévention de l’IRA chez le patient ventilé 

Les mesures pour la prévention de l’apparition et de l’extension des lésions rénales 

ischémiques ont été développées sur des bases physiopathologiques fortes permettant 

d’identifier des cibles thérapeutiques. Tous les agents testés chez l’homme avaient 
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montré auparavant un bénéfice sur l’amélioration de la perfusion rénale, du DFG et/ou 

des lésions tubulaires. Les résultats des essais cliniques sont décevants pour leur grande 

majorité. Habituellement, l’exploration des mécanismes physiopathologiques in vitro ou 

dans les modèles animaux se focalise sur un seul organe, le rein. La transposition à la 

pathologie humaine est beaucoup plus complexe, particulièrement chez les patients de 

réanimation lorsque plusieurs organes sont défaillants. Les mécanismes 

physiopathologiques permettant la préservation du fonctionnement d’un organe cible 

peuvent, en effet, être en contradiction avec un autre organe. Les causes de l’agression 

rénale ischémique sont également multiples et donc très éloignées des modèles 

expérimentaux.  

La prévention de la néphropathie induite par les produits de contraste iodés est un 

exemple d’agression rénale ischémique dans laquelle beaucoup de mesures préventives 

ont été testées et où, finalement, seule l’hydratation est constamment efficace [196]. En 

pratique, seule la correction et la prévention des désordres hémodynamiques 

systémiques par le maintien d’une volémie efficace et la restauration d’une pression de 

perfusion rénale sont actuellement recommandées. 

i. Limites à l’utilisation des mesures de prévention de l’IRA 

Lors de leur utilisation en pathologie humaine, plusieurs mesures de prévention de 

l’IRA ont engendré des effets secondaires. La prévention de la vasoconstriction rénale par 

des agents vasodilatateurs en est un exemple. Tous ces agents ont un effet systémique 

avec un risque accru d’hypotension s’opposant à leurs effets bénéfiques sur la perfusion 

intrarénale [147, 148, 155]. Chez les patients avec une insuffisance circulatoire aiguë ces 

molécules vasodilatatrices ne peuvent être utilisées sans risque. Les essais sur les 

catécholamines illustrent bien la prédominance de la restauration de l’hémodynamique 

systémique sur celle de la perfusion intrarénale. Parce qu’elle est très efficace pour 

corriger l’hypoperfusion tissulaire, la noradrénaline est capable de restaurer le DFG alors 

qu’en théorie la vasoconstriction de l’AA par l’activation des récepteurs -1 serait 

délétère [115, 116].  

Le risque d’hypovolémie induite par les diurétiques est un autre exemple expliquant 

l’absence de bénéfice retrouvé dans les essais, voire même une sur incidence d’IRA. 
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Encore une fois, la préservation du volume plasmatique surpasse la baisse de la 

consommation en oxygène pour la préservation de la fonction rénale [124, 173]. 

L’utilisation des diurétiques pourrait être envisagée chez les patients critiques après avoir 

éliminer un état d’hypovolémie vraie ou relative. En pratique, cela est difficile vu la 

complexité de l’estimation du volume plasmatique efficace en réanimation. Même en 

prenant grand soin de préserver le volume plasmatique en augmentant la balance 

hydrique des patients, le mannitol et le furosémide entrainent plus de néphropathies 

liées aux produits de contraste iodés [197].  

ii. Le poumon et le rein : deux organes antagonistes 

Certaines mesures de protection rénale peuvent s’avérer à risque pour la fonction 

pulmonaire car les mécanismes physiopathologiques rénaux et pulmonaires peuvent être 

opposés. La prévention de la fonction pulmonaire est également un impératif dans la 

prise en charge des patients ventilés pour une lésion pulmonaire aiguë hypoxémiante. La 

durée de la ventilation artificielle a en effet un impact majeur sur l’apparition des 

complications et la survie des patients [198]. En pratique clinique il peut donc être difficile 

de prévenir l’IRA tout en préservant la fonction pulmonaire et vice versa.  

Réanimation liquidienne 

Les effets de l’expansion volémique illustrent le mieux l’opposition qui existe entre le 

rein et le poumon. Quel que soit l’organe, la filtration transendothéliale est déterminée 

par la loi de Starling. Les objectifs de cette filtration sont cependant totalement opposés 

entre le poumon et le rein. La pression de filtration du capillaire pulmonaire doit être 

minimale afin de prévenir l’accumulation d’eau extravasculaire et la détérioration des 

échanges gazeux [199]. Pour cela, la pression hydrostatique doit être faible et la pression 

oncotique élevée dans la lumière du capillaire. La pression de filtration rénale 

déterminant le DFG doit être au contraire élevée (pression intracapillaire hydrostatique 

élevée et oncotique basse). Les effets délétères d’un remplissage ou de pressions de 

remplissage excessivement positives chez les patients ventilés sont bien connus. Dès la 

description du SDRA en 1967 il a été suggéré que l’accumulation liquidienne était un 

facteur favorisant l’hypoxémie réfractaire [200]. La restriction des apports liquidiens en 

cas de SDRA permet de diminuer la dépendance à la ventilation artificielle [26, 201]. 
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Cependant, le risque rénal d’une telle stratégie n’est pas nul. L’étude FACTT incluant 1000 

patients ventilés pour un SDRA ne retrouve pas d’effet délétère de la restriction 

liquidienne sur la fonction rénale jugée sur la nécessité d’EER [26]. Cependant, comparés 

aux patients remplis librement, ceux recevant moins de fluides avaient une augmentation 

significative de l’urée et de la créatinine, avec pourtant une survie identique dans les deux 

bras [23, 26]. Ceci pourrait suggérer une moins bonne perfusion rénale en cas de 

restriction liquidienne avec une dysfonction rénale rapidement réversible puisque les 

patients ne nécessitaient pas plus fréquemment une EER. La bonne tolérance de cette 

dysfonction rénale pourrait s’expliquer par le fait qu’elle survienne chez des patients 

sélectionnés par l’inclusion dans un essai randomisé, sans facteur associé d’IRA. Une 

autre hypothèse serait que l’augmentation de l’urée et de la créatinine chez les patients 

restreints en fluides et traités par diurétiques ne refléteraient pas une baisse du DFG mais 

simplement les signes d’une hémoconcentration par ailleurs « bénéfique ».  

Si l’anémie a été retrouvée comme facteur de risque d’IRA dans certaines situations, sa 

correction par les transfusions comporte également un risque d’aggravation de la 

fonction respiratoire. Outre l’augmentation de la pression hydrostatique capillaire, des 

lésions inflammatoires pulmonaires ont été décrites (TRALI-Transfusion Related Acute 

Lung Injury) après administration de produits sanguins [202].  

Gestion de l’oxygénation 

Le réglage de la FiO2 est un autre exemple où les objectifs à atteindre sont opposés 

entre le rein et le poumon.  

Comme nous l’avons vu, l’hypoxémie joue un rôle probable dans l’IRA ischémique. 

L’oxygénothérapie a même été testée comme moyen de prévention de l’IRA dans 

plusieurs modèles animaux. L’exposition à une FiO2 élevée serait un moyen de prévenir 

l’hypoxie tissulaire mais avec un risque d’aggravation des lésions lors de la reperfusion du 

fait d’une augmentation possible des radicaux libres et de la prise en défaut des 

mécanismes de protection antioxydants. Au cours du choc hémorragique et du choc 

septique, l’hyperoxie améliore la fonction rénale malgré une augmentation de la 

concentration des radicaux libres [203, 204]. Elle permet, en effet, une redistribution du 
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débit cardiaque vers le rein, une augmentation de la concentration intrarénale en NO, et 

une diminution des lésions inflammatoires [203, 204, 205 ].  

Le poumon est l’organe le plus exposé à une augmentation de la pression partielle en 

O2. Des lésions pulmonaires on rapidement été décrites avec le développement de la 

ventilation artificielle utilisant une haute FiO2 [206]. Une concentration en O2 supérieure 

à 40% durant 48h serait susceptible d’entrainer des lésions épithéliales et endothéliales 

pulmonaires avec au maximum l’apparition de lésions inflammatoires alvéolaires diffuses 

[207]. Le rôle propre de la FiO2 dans l’apparition des lésions induites par la ventilation n’a 

jamais été clairement établi car la nécessité d’un haut niveau de FiO2 est souvent associée 

à une ventilation agressive en termes de pression alvéolaire et surtout il est difficile de 

différencier les lésions potentiellement liées à l’oxygène des lésions pulmonaires 

préexistantes à la ventilation. La dénitrogénation de l’air insufflé par le ventilateur en cas 

de FiO2>80% peut également rapidement entrainer des atélectasies [72]. Pour toutes ces 

raisons il est actuellement recommander d’utiliser la FiO2 la plus basse possible pour un 

objectif de SaO2 entre 88 et 95% [70, 71]. Cette pratique est actuellement remise en 

cause du fait des effets bénéfiques de l’hyperoxie retrouvés experimentalement au cours 

du sepsis [208].    

Agents antioxydants 

Bien que son efficacité n’ait pas été clairement prouvée la N-acétyle-cystéine est 

largement utilisée pour la prévention de la néphropathie survenant après injection 

d’iode. Les propriétés antioxydantes de la NAC font que cette molécule a également été 

testée pour le traitement du choc septique et du SDRA au cours desquels les radicaux 

libres jouent un rôle important dans la physiopathologie des lésions inflammatoires. Alors 

qu’aucun effet secondaire n’a été rapporté dans les multiples études sur la protection 

rénale après injection d’iode, y compris lorsque la NAC est utilisée par voie intra veineuse, 

les deux essais contrôlés réalisés chez des patients de réanimation rapportent une 

aggravation des défaillances d’organes avec la perfusion de NAC mais à une dose 

supérieure ou de son précurseur. Au cours du choc septique, la NAC altère la fonction 

cardiaque avec baisse de la pression artérielle [209, 210]. Au cours du SDRA l’apparition 

d’une nouvelle défaillance, particulièrement rénale, était plus fréquente chez les patients 
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recevant un précurseur de la NAC [211]. La surmortalité des patients inclus dans ce 

groupe a même nécessité l’arrêt de l’essai.    

5. Limites actuelles à l’évaluation des mesures de prévention 

Les outils d’évaluation de la fonction rénale disponibles en pratique clinique ont des 

limites rendant aléatoire l’évaluation des mesures de protection rénale ainsi que 

l’identification des patients les plus à même d’en bénéficier.  

a. Définition de l’insuffisance rénale aiguë  

L’IRA est le terme générique utilisé pour caractériser une baisse brutale du DFG ce qui 

a comme conséquence de regrouper sous une même entité des maladies très différentes 

en termes de mécanismes physiopathologiques, de lésions histologiques mais aussi de 

pronostic. Longtemps, l’absence de définition consensuelle a rendu impossible la 

comparaison des résultats des études cliniques évaluant la protection rénale. En 1994, 

une revue de la littérature retrouvait 28 définitions de l’IRA pour 28 études réalisées 

[212]. La première proposition d’une définition consensuelle, faite par Bellomo et 

collaborateurs, ne date que de 2001 [1]. Deux définitions ultérieures basées sur une 

élévation de la créatininémie (ou une baisse de sa clairance calculée) et le débit urinaire 

ont vu le jour : la RIFLE [172] et l’AKIN [5] (figure 1). L’objectif de celle de l’AKIN était 

d’être plus sensible en incluant une modification minime de créatininémie (élévation de 

plus de 26 µmol/L), laquelle est associée à une surmortalité hospitalière [8].  

Si l’apparition de définitions consensuelles est un apport indispensable à la recherche 

clinique, plusieurs limites méritent d’être soulignées. La créatinine plasmatique est un 

marqueur des variations du DFG qui n’est ni sensible, ni spécifique pour trois raisons 

principales. (1) Les modèles expérimentaux ont démontré qu’une augmentation de la 

créatinine plasmatique ne survenait que pour des réductions néphroniques supérieures à 

30% (notion de « réserve néphronique ») [213, 214]. (2) la cinétique d’augmentation de la 

concentration plasmatique est lente et imprévisible. Même si la définition la plus récente 

de l’AKIN a choisi d’inclure une élévation minime de créatininémie comme marqueur 

d’IRA, le temps nécessaire pour observer une élévation de celle-ci reste important et 

variable d’un patient à l’autre [214]. Les modèles mathématiques de cinétique de 
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créatinine plasmatique montrent qu’une augmentation de 26 µmol/L peut nécessiter de 5 

à plus de 100 heures [214]. (3) Plusieurs facteurs non liés au DFG influencent la 

concentration plasmatique principalement l’âge, le sexe, l’origine ethnique, la masse 

musculaire, l’eau corporelle et certains médicaments [215]. Les limites à l’utilisation de la 

créatininémie pour l’évaluation du DFG concernent plus particulièrement le patient de 

réanimation. Dans cette population, il a été suggéré que si le DFG reste stable, la 

créatininémie doit baisser, une augmentation modérée de la créatininémie étant 

probablement le reflet d’une baisse profonde du DFG avec un impact sur la mortalité [3, 

216]. En effet, la fonte musculaire obligatoire liée à l’immobilisation modifie fortement la 

production de la créatinine et son volume de distribution est augmenté par 

l’augmentation de l’eau corporelle totale fréquente en situation critique (remplissage, 

œdème etc…). Même si l’oligurie est un critère inclus dans les définitions qui peut 

survenir rapidement après une agression rénale, elles témoignent aussi bien d’une 

adaptation rénale à une hypovolémie que de la présence de lésions ischémiques sévères 

[217]. L’étude histologique rénale de patients décédés en réanimation illustre le manque 

de sensibilité des définitions actuelles [22]. Chez certains patients classés sans IRA des 

lésions histologiques rénales étaient tout de même observées.  

b. Nécessité de la mise en évidence précoce d’une agression rénale 

Le fait de définir l’insuffisance rénale aiguë par une baisse du DFG aboutit donc à ne 

détecter que les conséquences fonctionnelles tardives de l’agression rénale. Ceci pose 

plusieurs problèmes pour l’évaluation des mesures de protection qui peuvent être mises 

en place pour prévenir l’apparition d’une dysfonction rénale (prévention primaire) et/ou 

pour atténuer et améliorer les lésions déjà établies (prévention secondaire) :  

- l’inefficacité d’une mesure de prévention primaire pourrait être liée au fait qu’elle 

a été testée chez des patients ayant déjà une dysfonction rénale non détectée.  

- le manque de sensibilité des définitions de l’IRA pourrait sous estimer l’efficacité 

des mesures de protection en ne détectant que des variations importantes du DFG.  

- le délai variable pour l’augmentation de la créatininémie rend incertain la durée 

d’observation après mise en place d’une mesure de protection rénale.  
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- la détection trop tardive d’une agression rénale peut retarder l’application des 

mesures de prévention secondaires et en limiter l’efficacité  

Il apparaît donc nécessaire de disposer en pratique clinique de marqueurs plus 

précoces et plus fiables que la baisse du DFG estimé par la créatinine [218]. Idéalement, 

les mesures de protection rénale devraient être mises en place avant l’agression rénale. 

Beaucoup de mesures ont donc été testées chez des patients subissant une agression 

rénale « programmée » comme l’administration d’un produit néphrotoxique ou une 

chirurgie lourde. Chez les patients de réanimation, l’agression rénale précède le plus 

souvent l’admission et la prévention de l’IRA est plus fréquemment secondaire que 

primaire [219]. Une détection précoce de l’agression rénale pourrait faciliter la sélection 

des patients les plus à même de bénéficier de mesures prévenant la dégradation de la 

fonction rénale.  

Comme nous l’avons décrit précédemment, les deux principales réponses du rein à 

une agression sont une modification du tonus artériolaire et de la fonction métabolique 

tubulaire. Ces mécanismes étant mis en place très tôt, leur détection pourrait permettre 

un diagnostic précoce de l’agression rénale. Tant que ces mécanismes compensatoires 

sont efficaces, une intervention thérapeutique pour corriger l’inadéquation entre les 

apports et la consommation d’O2 pourrait, en théorie, permettre de limiter les 

conséquences fonctionnelles et lésionnelles d’une agression rénale. L’évolution dans le 

temps des mécanismes compensatoires et leur disparition en réponse à une mesure de 

protection pourrait également permettre d’en apprécier son efficacité.  

c. Caractérisation du mécanisme et de la sévérité de l’ischémie rénale  

Les définitions de l’IRA reposent sur des marqueurs fonctionnels qui ne permettent pas 

de préjuger du mécanisme de l’agression, ni d’éventuelles lésions histologiques rénales. Il 

existe un continuum entre la survenue de l’agression, la mise en place de mécanismes 

d’adaptation à celle ci, la baisse du DFG potentiellement réversible, et l’apparition de 

lésions tissulaires [14, 15, 74]. Arriver à appréhender le mécanisme et le stade de 

l’agression rénale en pratique clinique permettrait d’affiner le choix des mesures de 

prévention potentiellement efficaces à mettre en place.  
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La dichotomisation classique entre : a) les insuffisances rénales fonctionnelles ou pré-

rénales qui sont supposées être liées à une anomalie de la perfusion rénale et pouvoir 

régresser avec un traitement adéquat ; b) les insuffisances rénales organiques où les 

lésions anatomo-pathologiques sont déjà installées et le plus souvent rapportées à une 

nécrose tubulaire aiguë est artificielle car il existe une progression et un chevauchement 

entre ces deux extrêmes.  

Arriver à détecter les patients ayant des lésions rénales clairement établies et qui ne 

sont pas susceptibles de régresser rapidement malgré la mise en place d’un traitement 

spécifique permettrait d’éviter d’exposer ces patients aux effets secondaires potentiels 

des mesures de protection rénale que nous avons décrit précédemment. Dans cette 

situation, le traitement symptomatique de l’IRA, particulièrement la prise en charge en 

EER, pourrait être privilégié et optimisé. A un stade avancé de l’évolution de l’IRA les 

mesures de protection pourraient ainsi être ciblées sur la régénération des lésions déjà 

établies plutôt que sur la correction de l’hypoxie rénale. 
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6. Objectifs de la thèse 

A partir des données de la recherche fondamentale et de la recherche appliquée aux 

patients en état critique ventilés,  les conclusions suivantes peuvent être portées 

concernant la problématique de la prévention de l’IRA: 

- Les patients nécessitant une ventilation artificielle sont particulièrement exposés 

au risque de lésions rénales ischémiques. L’apparition d’une IRA est responsable 

d’une surmortalité de ces patients.  

- L’insuffisance rénale ischémique résulterait d’une inadéquation entre apports et 

consommation d’oxygène. En pratique clinique, le maintien des apports en oxygène 

est un objectif essentiel pour la prévention de la dysfonction rénale. 

- Chez le patient en état critique, l’évaluation des mesures de prévention de 

l’agression rénale doit prendre en compte leurs impacts sur les autres fonctions 

d’organes, particulièrement la fonction respiratoire. 

- La principale mesure préventive proposée pour la restauration et le maintien 

d’une perfusion rénale est l’expansion volémique mais celle-ci comporte un risque 

élevé de détérioration de la fonction respiratoire, particulièrement lorsqu’il existe 

une lésion pulmonaire inflammatoire.  

- Les réglages de la ventilation mécanique peuvent, en eux même, être à l’origine 

d’une agression rénale et pourraient donc être une cible pour la prévention de l’IRA. 

- Les outils actuels d’évaluation de la fonction rénale ne permettent pas de détecter 

une agression rénale précocement, avant la baisse du débit de filtration 

glomérulaire. En pratique clinique, les mesures préventives sont débutées 

tardivement, alors que des lésions rénales irréversibles sont déjà installées. Ces 

outils ne permettent pas non plus la caractérisation des mécanismes et du pronostic 

de l’IRA. Les mesures de protection rénale ne peuvent donc pas être adaptées aux 

mécanismes physiopathologiques et au stade de l’IRA.  

L’idée principale ayant motivé la réalisation de nos travaux était l’optimisation de la 

prévention de l’IRA dans le contexte de la réanimation du patient en état critique et 
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nécessitant une ventilation artificielle. Pour cela nous avons développé deux axes de 

recherche en parallèle :  

1) Premier axe de recherche : l’optimisation des mesures de prévention de l’IRA 

Nous avons voulu évaluer les mécanismes et l’efficacité des mesures de prévention 

actuellement proposées en pratique clinique en ciblant deux mesures visant à préserver 

la délivrance rénale en oxygène mais comportant un risque d’altération de la fonction 

pulmonaire chez le patient ventilé. Les deux mesures étudiées ont été : 

Le maintien de la perfusion rénale par la réanimation liquidienne  

- Etude 1 : Evaluation de la toxicité rénale des colloïdes de synthèse 

- Etude 2 : Evaluation de l’impact du pouvoir oncotique des solutés de 

remplissage sur la fonction rénale 

- Etude 3 : Evaluation de l’impact du pouvoir oncotique des solutés de 

remplissage sur la fonction pulmonaire 

L’oxygénation artérielle déterminée par le réglage de la FiO2 délivrée par le 

ventilateur au cours du syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA) 

- Etude 4 : Evaluation de la réponse rénale à l’hypoxémie au cours du 

SDRA 

2) Deuxième axe de recherche : l’optimisation de l’évaluation des mesures de prévention 

Nous avons voulu étudier la performance de certains outils proposés en pratique clinique 

pour la détection précoce d’une agression rénale et la caractérisation des mécanismes et 

du pronostic de l’IRA .  

- Etude 5 : Performance de l’index de résistance évalué par méthode 

Doppler pour la prédiction de la réversibilité d’une IRA 
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III.  Rôle de la réanimation liquidienne 

pour la prévention de l’insuffisance 

rénale aiguë ischémique 
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L’hypovolémie vraie ou relative est une situation très fréquente chez le patient ventilé 

résultant d’une perte liquidienne et/ou d’une vasodilatation d’origine inflammatoire ou 

médicamenteuse. La perfusion d’un soluté de remplissage capable d’augmenter le 

volume plasmatique est alors susceptible de restaurer la perfusion rénale et corriger 

l’hypoxie tissulaire. La correction et le maintien du volume plasmatique est une mesure 

de prévention de l’IRA recommandée de façon consensuelle depuis plusieurs décennies 

[14, 15, 113, 114, 120]. Cependant, en dehors de situations cliniques très spécifiques de 

lyse cellulaire ou d’exposition à certains agents néphrotoxiques, la réanimation 

liquidienne n’a pas démontré son efficacité pour la prévention de l’IRA.  

La restauration d’une volémie efficace est un pré requis à l’augmentation des débits 

sanguins régionaux. La rapidité et la qualité de la restauration de la perfusion tissulaire au 

cours de l’insuffisance circulatoire aiguë sont considérées comme un élément crucial pour 

améliorer le pronostic des patients. A ce titre, de nombreux travaux ont été réalisés afin 

de développer des solutions de remplissage capables d’augmenter rapidement et 

durablement le volume plasmatique. Une restauration rapide de la perfusion rénale 

devrait, en théorie, prévenir plus efficacement l’apparition d’une IRA ischémique.  

1.  Solutés de remplissage disponibles pour la réanimation liquidienne 

Deux classes de solutés sont utilisées en pratique clinique : les cristalloïdes et les 

colloïdes. La fabrication des solutions de remplissage à base de colloïdes a débuté au 

début du 20e siècle avec comme justification la relative inefficacité des solutions 

cristalloïdes à rester dans le secteur plasmatique [220]. Les premiers cas traités ont été 

les blessés durant la première guerre mondiale. Une reprise rapide de la diurèse après 

perfusion de colloïdes avait été alors observée. Très vite une controverse s’est installée 

entre solutions cristalloïdes et colloïdes avec la description des premiers effets 

secondaires de la perfusion de colloïdes à type de détresses respiratoires observées dans 

les cas de cholera [221]. 

Parmi les colloïdes plusieurs types de macromolécules ont été développées soit 

d’origine naturelle, l’albumine dans les années 40, soit d’origine synthétique incluant les 

dextrans (années 40s) les gélatines (années 50s) et les hydroxyéthylamidons (HEA) 

(années 60s). Les macromolécules synthétiques ont l’avantage d’avoir un coût de 
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fabrication très inférieur à celui de l’albumine. Enfin, la composition des solutions de 

cristalloïdes purs ou servant à diluer les colloïdes, varie en ce qui concerne la 

concentration sodée (iso ou hypertonique) et la charge négative associée au sodium 

(chlorure, bicarbonate, lactate, acétate).   

Les colloïdes ont été rapidement considérés comme les solutés de remplissage de 

choix chez les patients en état critique pour restaurer l’hémodynamique systémique et 

régionale le plus rapidement possible. Actuellement ils sont très largement utilisés, 

particulièrement les HEA [222, 223]. Les dextrans ont en effet été rapidement 

abandonnés du fait de leurs effets secondaires sur l’hémostase et le risque d’anaphylaxie. 

Les gélatines sont également très allergisantes, raison pour laquelle elles n’ont jamais été 

acceptées sur le marché Nord Américain. Fabriquées à base de gélatine de bœuf, la crise 

de la « vache folle » du début des années 90s a été un frein à leur utilisation, les HEA 

d’origine végétale ont alors été recommandés par un panel d’experts français [224].    

a. Mécanisme d’action et efficacité des solutés de remplissage pour l’expansion 

volémique 

L’efficacité d’un soluté de remplissage est classiquement évaluée par sa capacité à 

augmenter le volume plasmatique pour un volume perfusé donné. L’action des 

cristalloïdes dépend de leur concentration en NaCl, celle des colloïdes de leur pouvoir 

oncotique in vivo. Les cristalloïdes hypertoniques et les colloïdes hyperoncotiques 

augmentent plus le volume plasmatique que le volume perfusé (figure 5).  

L’albumine est le principal déterminant de la pression oncotique plasmatique. Son 

poids moléculaire (PM) est d’environ 60 kDa. Il s’agit d’un colloïde mono dispersé c'est-à-

dire que toutes les molécules d’albumine ont le même PM. Le pouvoir oncotique de 

l’albumine dépend donc de la concentration des molécules. L’albumine est un colloïde 

hyper-oncotique lorsqu’elle est concentrée à 20-25%, iso-oncotique lorsqu’elle est 

concentrée à 5% et hypo-oncotique pour les flacons à 4%. Contrairement à l’albumine, les 

HEA sont des colloïdes polydispersés. Le pouvoir oncotique des HEA dépend 

principalement du nombre de molécules oncotiquement actives, schématiquement du 

nombre de molécules ayant un PM supérieur à 60 kDa [225, 226]. Le pouvoir oncotique 

d’un HEA peut donc être différent in vitro et in vivo en cas d’hydrolyse intravasculaire.  
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Les données concernant l’expansion du volume plasmatique observée après perfusion 

d’un soluté de remplissage proviennent d’études animales ou effectuées chez des 

volontaires sains (figure 5). En effet, il est impossible d’effectuer de telles mesures chez 

des patients instables. L’efficacité 3 à 5 fois supérieure des colloïdes par rapport aux 

cristalloïdes indiquée dans la figure 5 est donc « théorique ».  

Figure 5 : Augmentations du volume plasmatique rapportées dans la littérature après 

administration de 100 ml de différents solutés de remplissage 

 

ALB=Albumine, HEA= hydroxyéthylamidons, Crist=cristalloïdes 

 

L’augmentation du débit cardiaque obtenue chez des patients de réanimation ayant 

des critères prédictifs de réponse au remplissage est également informative sur 

l’efficacité des différents solutés utilisés en pratique clinique. Une augmentation 

significative du débit cardiaque est possible quel que soit le soluté utilisé, y compris un 

faible volume (250 ml) d’un cristalloïde isotonique [227-229].  

Si on compare les volumes de colloïdes et de cristalloïdes nécessaires à la réanimation 

des patients inclus dans les études randomisées récentes, on constate une différence qui 

est moindre et qui, selon les études, varie d’un volume identique à un volume de 

cristalloïde 1,4 fois plus élevé que le volume de colloïde [166, 230, 231]. Le pouvoir 
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d’expansion du volume plasmatique dépend en effet de facteurs physiopathologiques 

propres aux patients en état critique comme la fuite extravasculaire des macromolécules 

qui peut être très augmentée en cas d’inflammation sévère, un traitement concomitant 

pas agents vasopresseurs, l’augmentation du débit cardiaque et du recrutement des 

capillaires. Bien que les données restent controversées, l’efficacité des colloïdes peut 

donc être réduite par l’extravasation des macromolécules dans le secteur interstitiel en 

présence d’une augmentation de la perméabilité endothéliale [232, 233, 234].  

b. Impact des solutés de remplissage sur la filtration transendothéliale 

Les solutés de remplissage peuvent modifier les déterminants de la filtration 

transendothéliale en agissant sur plusieurs composants de la loi de Starling : la pression 

hydrostatique intracapillaire, la pression oncotique intracapillaire et la perméabilité de la 

paroi. Quel que soit le soluté utilisé, l’expansion volémique est capable d’augmenter la 

pression de perfusion intracapillaire et donc la filtration transendothéliale. Contrairement 

aux colloïdes, les cristalloïdes n’ont aucun pouvoir oncotique et leur perfusion provoque 

une baisse de la pression oncotique intracapillaire susceptible d’accroitre la filtration 

transendothéliale. Les colloïdes pourraient moduler l’inflammation endothéliale et 

préserver le glycocalyx en cas d’agression et favoriser ainsi la restauration de la 

microcirculation et limiter la fuite liquidienne et protéique vers le secteur extravasculaire 

[235, 236]. 

2.  Paradoxe de l’insuffisance rénale aiguë liée au remplissage vasculaire  

Alors que l’un des objectifs principaux de l’expansion volémique est la restauration de la 

perfusion rénale dans le but de rétablir la délivrance en oxygène et limiter les lésions 

ischémiques, plusieurs mécanismes physiopathologiques ont été décrits comme pouvant 

induire une dysfonction rénale liée aux effets du remplissage vasculaire et au type de 

soluté utilisé. Ils sont résumés dans le tableau 1. 
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Tableau 1 : Mécanismes proposés pour la dysfonction rénale induite par le remplissage 

 

 

a. Effets du remplissage vasculaire sur l’oxygénation tissulaire rénale  

i. Données experimentales animales 

Chez des animaux sains, alors que l’expansion volémique augmente les pressions de 

remplissage, le débit cardiaque, les débits coronaire et mésentérique, le débit sanguin 

rénal peut ne pas être modifié [237]. Du fait de l’hémodilution et de l’absence 

d’augmentation du DSR la délivrance en oxygène rénal est même diminuée [237]. Dans 

les situations d’insuffisance circulatoire aiguë, même en présence d’une baisse du débit 

sanguin rénal, la restauration de l’oxygénation rénale par le remplissage vasculaire n’a 

pas été démontrée. Au cours du choc hémorragique expérimental, situation associée à 

une baisse du débit cardiaque et rénal, Legrand et collaborateurs ont testé deux objectifs 

de PAM (40 et 80 mmHg) pour la correction de l’hypoxie rénale [238]. Quel que soit 

l’objectif de PAM, l’expansion volémique ne permet pas la normalisation de la PO2 

corticale et médullaire. La délivrance rénale en O2 n’est en effet pas restaurée, seule la 

transfusion de globules rouges permettrait de corriger partiellement l’hypoxie rénale. 

Dans des modèles de choc endotoxinique entrainant une baisse du débit sanguin aortique 

et rénal, un remplissage très précoce permet une augmentation du débit sanguin rénal 

jusqu’à sa valeur initiale et une correction des anomalies de la microcirculation mais pas 

 Type de soluté en cause 

Augmentation de la pression oncotique Colloïdes hyper-oncotiques 

Lésions tubulaires de néphrose osmotique Colloïdes synthétiques 

Inflammation interstitielle Hydroxyéthylamidons 

Hyperviscosité sanguine Colloïdes synthétiques 

↓délivrance en O2 (hémodilution) Tous 

↑consommation tubulaire en O2 

 du DFG et de la charge sodée 

Réabsorption tubulaire des molécules filtrées 

 

Tous 

Colloïdes 

Hyperviscosité urinaire Colloïdes 
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de l’hypoxie corticale [239, 240]. Au cours des états septiques, il est maintenant 

clairement admis qu’une altération de la microcirculation, une hypoxie rénale et une IRA 

peuvent survenir sans baisse du débit sanguin rénal, voire même en présence d’une 

augmentation [16, 18, 241 ]. Le rôle de l’expansion volémique sur la correction de 

l’hypoxie rénale est alors plus difficile à concevoir. Dans un modèle de choc septique 

hyperkinétique avec débit sanguin rénal augmenté et baisse du DFG, le remplissage 

vasculaire permet une augmentation de la diurèse et de la clairance de la créatinine sans 

modifier le débit sanguin rénal [17].      

Ces résultats expérimentaux remettent en question le rôle et les mécanismes 

physiopathologiques du remplissage vasculaire pour la prévention et la correction de 

l’hypoxie rénale. L’hétérogénéité de la perfusion et des zones d’hypoxie rénales pourrait 

expliquer la persistance d’une inadéquation entre la délivrance et la consommation 

d’oxygène dans certaines régions malgré une amélioration de la macro et de la 

microcirculation par le remplissage. Le remplissage vasculaire pourrait même avoir un 

effet potentiellement délétère sur l’oxygénation rénale. Nous avons vu précédemment 

que selon la théorie de Thurau la baisse du DFG pouvait être un mécanisme d’adaptation 

en cas d’agression rénale afin de diminuer la charge sodée tubulaire qui doit être 

réabsorbée et abaisser la consommation en O2. L’IRA pré-rénale a même été qualifiée par 

Thurau de « Acute renal success » [76]. La restauration de la perfusion rénale et du DFG 

pourraient donc être à l’origine d’une augmentation de la consommation en O2 [90, 242 ]. 

D’autre part, le remplissage à base de solution a cellulaire entraine une hémodilution 

avec une baisse de la délivrance rénale en O2 bien documentée [47]. La baisse de 

l’hémoglobine augmente également la capacité diffusive de l’O2 non fixé et favorise ainsi 

les shunts artério-veineux au niveau des vasa recta descendants et ascendants [243]. Ces 

deux phénomènes peuvent ainsi diminuer la PO2 tissulaire. Enfin la viscosité des produits 

de remplissage pourrait influencer leur effet sur la microcirculation [244]. Même si 

l’hémodilution relative au remplissage abaisse la viscosité sanguine certains solutés 

colloïdaux sont susceptibles d’augmenter la viscosité [245, 246]. Afin de corriger le 

déséquilibre entre apports et consommation d’O2, l’augmentation de la délivrance par le 

remplissage devrait donc être plus importante que l’augmentation de la consommation. 
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ii. Données cliniques 

Les données cliniques montrent que dans des situations telles que le sepsis, le choc 

hémorragique ou la chirurgie lourde, une IRA peut survenir malgré une expansion 

volémique « agressive ». Comme nous l’avons vu précédemment les mécanismes de l’IRA 

sont multiples et l’hypovolémie en elle-même peut être responsable d’un état de choc 

avec réaction inflammatoire systémique participant à l’agression rénale. Cependant, 

l’évaluation de l’effet du remplissage sur la perfusion rénale est difficile à plusieurs titres. 

La mesure de la volémie étant impossible en pratique clinique, les critères pour 

l’indication et l’évaluation de la réponse au remplissage restent débattus. En l’absence 

d’une mesure fiable du débit sanguin rénal au lit du patient, il est difficile d’estimer 

l’impact du remplissage sur la restauration de la perfusion rénale. 

Paradoxalement, plusieurs études cliniques ne retrouvent pas d’effet bénéfique d’une 

expansion volémique « agressive » sur la fonction rénale et le pronostic du patient en état 

critique, voire un effet délétère. L’étude FACTT réalisée chez des patients ventilés pour un 

SDRA et comparant deux stratégies de remplissage en termes de volume montre que la 

nécessité de recourir à une dialyse est paradoxalement plus fréquente chez les patients 

recevant le volume de remplissage le plus élevé [247]. Une étude randomisée incluant 

3000 enfants africains avec une infection sévère et des signes d’hypoperfusion 

périphérique retrouve une surmortalité chez les enfants recevant un remplissage par 

rapport à ceux n’en recevant pas [248]. Au cours de la chirurgie des anévrysmes de l’aorte 

abdominale, Sandison et collaborateurs ont comparé le pronostic des patients dans deux 

hôpitaux ayant un même opérateur mais une prise en charge de la réanimation 

périopératoire différente [249]. L’IRA post opératoire et la mortalité étaient plus élevées 

dans le centre utilisant un remplissage vasculaire plus abondant basé sur un monitorage 

hémodynamique par cathéter de Swan-Ganz (7,7 vs 3,8 litres). Une revue de la littérature 

sur les modalités de remplissage periopératoires (type et volume de fluides) au cours de 

la chirurgie lourde conclut à une absence de bénéfice d’un volume de remplissage 

supérieur pour la prévention de la dysfonction rénale [250].  

Si l’intérêt de l’expansion volémique en pratique clinique pour la restauration de 

l’oxygénation tissulaire rénale et la prévention de l’IRA est actuellement largement remis 
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en question [241], l’impact du remplissage sur l’évolution de la fonction rénale pourrait 

dépendre du type de soluté utilisé. Une restauration plus rapide de la perfusion rénale 

avec les colloïdes devrait, en théorie, prévenir plus efficacement l’apparition d’une IRA 

ischémique comparativement aux solutions cristalloïdes. Cependant, dès la fin des années 

80s des cas d’IRA anurique après perfusion d’un volume important de Dextrans ont été 

rapportés dans le New England Journal of Medicine [251, 252]. Deux hypothèses ont 

d’emblée été proposées (1) le rôle d’une élévation de la pression oncotique qui dans ces 

deux cas était mesurée à plus de 30 mmHg (2) une toxicité tubulaire des colloïdes de 

synthèse avec des lésions de type néphrose osmotique.  

b. Rôle de la pression de filtration glomérulaire 

A l’état normal la pression de filtration glomérulaire (différence entre les gradients 

hydrostatique et oncotique) diminue tout au long du capillaire glomérulaire. La baisse de 

la pression hydrostatique du fait des résistances artériolaires et l’augmentation de la 

pression oncotique intracapillaire du fait de la filtration liquidienne vers la capsule de 

Bowman expliquent la diminution progressive de la pression de filtration entre l’artériole 

afférente et efférente. La pression de filtration devient nulle à la fin de l’artériole 

efférente (égalité des deux gradients de pressions) avec un arrêt de la filtration 

glomérulaire (figure 6). Au-delà, le gradient des pressions s’inverse et facilite la 

réabsorption tubulaire. Chez le rat, une relation inverse et linéaire entre la pression 

oncotique plasmatique et le DFG a été établie par l’équipe de Brenner à partir de 

néphrons isolés perfusés [253]. Contrairement à d’autres capillaires de l’organisme, le 

rôle de la pression oncotique sur la filtration glomérulaire semble particulièrement 

important pour deux raisons spécifiques au rein. (1) La pression hydrostatique de l’AA est 

basse du fait de la présence de résistances élevées sur l’artère rénale. Chez des animaux 

sains normotendus celle-ci est rapportée aux alentours de 50 mmHg. Une augmentation 

de la pression oncotique peut donc facilement dépasser la pression hydrostatique et 

stopper la filtration glomérulaire plus précocement, particulièrement chez un sujet 

hypotendu. (2) La perméabilité hydraulique de l’endothélium glomérulaire est élevée 

alors qu’il est imperméable aux macromolécules ce qui provoque une hémoconcentration 

et une forte élévation de la pression oncotique à la fin du capillaire. (3) Même si la 

perméabilité de l’endothélium glomérulaire semble augmentée en cas d’agression 
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inflammatoire, la fuite protéique est minime et ne se traduit que par une 

microalbuminurie < 300mg/l [210].     

 

Figure 6 : Pression de filtration glomérulaire à l’état basal 

 

∆P = gradient de pression hydrostatique à travers la paroi capillaire 
∆∏ = gradient de pression oncotique à travers la paroi capillaire 

 

Plusieurs études expérimentales montrent que malgré une pression de perfusion 

maintenue constante, le DFG augmente après administration de cristalloïdes. Cette 

augmentation de la filtration est associée à une baisse de la pression oncotique et donc à 

une augmentation de la pression de filtration [254, 255]. La baisse de la pression 

oncotique après perfusion d’une solution cristalloïde pourrait expliquer pourquoi il est 

possible d’observer une augmentation du DFG et de la clairance de la créatinine dans les 

modèles animaux de sepsis hyperkinétique où le remplissage n’a aucun impact sur le 

débit sanguin rénal [17, 237]. L’augmentation du DFG observée pendant la grossesse 

serait également liée à la baisse de la pression oncotique plasmatique [256]. Ces données 

suggèrent donc que, pour une même pression hydrostatique intracapillaire, la filtration 

serait plus élevée après perfusion d’un soluté hypo-oncotique qu’avec un soluté hyper-

oncotique.  



59 

 

Si le rationnel physiopathologique du risque d’IRA lié à une élévation de la pression 

oncotique est fort, les données cliniques ne reposent que sur quelques cas rapportés 

après perfusion de dextrans et d’albumine à 20% [251, 252, 257, 258]. Dans un contexte 

de réanimation liquidienne, les facteurs de risque d’IRA sont multiples, il est donc difficile 

d’attribuer ces cas d’IRA aux solutés de remplissage. Cependant, la pression oncotique 

plasmatique dépassait les 30 mmHg et surtout sa diminution grace à des plasmaphérèses 

permettait de restaurer une diurèse. 

c. Rôle des lésions histologiques rénales  

Les premières lésions histologiques potentiellement secondaires à la toxicité rénale 

d’un colloïde ont été rapportées chez l’homme par Druml et collaborateurs en 1988 

[251]. Il s’agissait d’un patient ayant reçu 500 ml de dextran 40 quotidiennement pendant 

2 semaines pour une hémodilution dans le cadre d’un AVC ischémique. Devant l’absence 

de cause à l’IRA, en particulier l’absence de désordre hémodynamique, une biopsie rénale 

avait été réalisée retrouvant des lésions de néphrose osmotique. Ces lésions n’étaient pas 

spécifiques des dextrans car elles avaient été décrites après administration de différents 

agents osmotiques, le premier décrit étant la perfusion de glucosé hyperosmotique à 20 

ou 30% [259]. Les autres agents incriminés ont été par la suite les produits de contraste 

iodés, le mannitol et les immunoglobulines [259]. Histologiquement, la néphrose 

osmotique se caractérise par une clarification et un gonflement des cellules tubulaires 

liée à l’accumulation de vacuoles intracytoplasmiques. Elle prédomine classiquement sur 

les tubules proximaux ; les tubules distaux seraient plus fréquemment atteints après 

administration de colloïdes. Ces vacuoles semblent correspondre à la pinocytose des 

macromolécules par les cellules tubulaires. Les vacuoles de pinocytose fusionnent entre 

elles et avec les lysozymes intracytoplasmiques dans lesquels les dextrans ont été mis en 

évidence [260] ; par ailleurs les dextrans résistent à la digestion lysosomiale [261]. La 

réabsorption tubulaire des macromolécules filtrées est susceptible d’accroitre la 

consommation en O2. Enfin, comme cela a été suggéré avec les produits de contraste 

iodés, l’augmentation de la viscosité urinaire dans la lumière tubulaire pourrait 

augmenter la pression interstitielle rénale avec compression des vasa recta [125]. Dans 

un modèle de choc endotoxinique, Johannes et collaborateurs n’ont cependant pas 
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retrouvé que la Vo2 rénale était plus élevée lorsque les rats étaient remplis avec un 

colloïde [242]. 

d. Toxicité rénale des colloïdes de synthèse 

La potentielle toxicité rénale des colloïdes de synthèse s’est précisée avec l’essor de la 

transplantation rénale et sa surveillance par biopsies systématiques. En 1991, l’équipe de 

transplantation de l’hôpital Necker à Paris observe l’apparition de lésions de néphrose 

osmotique sur les biopsies rénales des transplantés. Une étude rétrospective des cas 

permet de constater l’augmentation significative de ces lésions à partir de l’année 1990, 

date à laquelle les HEA ont été acceptés sur le marché français et utilisés pour la 

réanimation des donneurs d’organes [262]. A l’époque, les conséquences sur la fonction 

rénale des transplantés restaient incertaines. Une étude prospective randomisée à donc 

était réalisée en 1994 chez les donneurs d’organes qui étaient réanimés soit avec un HEA 

à 6% de 200 kDa et un degré de substitution de 0,6 soit avec une gélatine à 3% [263]. 

L’incidence des dysfonctions précoces du greffon rénal était significativement plus élevée 

chez les transplantés ayant reçu un rein d’un donneur réanimé avec l’HEA. Pour la 

première fois cette étude comparative montrait que le soluté de remplissage utilisé pour 

la réanimation liquidienne dans une situation clinique d’ischémie rénale avait un impact 

sur l’évolution de la fonction rénale. Alors que cette étude était publiée en 1996, la même 

année, des recommandations des sociétés savantes d’anesthésie et de réanimation 

françaises étaient diffusées recommandant l’utilisation des HEA au vu du risque de la 

transmission de prion avec les gélatines dérivées du bœuf [224].   

Dans ce contexte, la question de la sécurité de l’utilisation des HEA se posait pour les 

autres situations cliniques que la transplantation rénale où une ischémie rénale est 

présente.   
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Etude n° 1: Evaluation de la toxicité rénale des colloïdes de synthèse  

Résumé de l’étude 

Il a été montré que l’utilisation d’un HEA pour la réanimation des donneurs d’organes 

induisait une altération précoce de la fonction rénale des greffés. Nous avons effectué 

une étude prospective, randomisée, multicentrique afin de comparer l’incidence de l’IRA 

au cours des états septiques graves selon le type de colloïde utilisé. Les patients âgés de 

plus de 18 ans admis dans trois services de réanimation et présentant un sepsis grave ou 

un choc septique ont été prospectivement inclus puis randomisés pour recevoir soit un 

hydroxyéthylamidon à 6% (HEA 200 kDa/0,6) soit une gélatine à 3%. Cent vingt neuf 

patients ont été inclus sur une période de 18 mois. Les deux groupes avaient une gravité 

et une créatininémie comparables à l’inclusion (155+86 mol/l vs. 141+72 mol/l, 

p=0,41). L’incidence de l’IRA (42% vs. 23%, p=0,028), le pic de créatinine (264+173 mol/l 

vs. 204+122 mol/l, p=0,04) et l’incidence de l’anurie (56% vs. 37%, p=0,025) étaient 

significativement plus élevés dans le groupe hydroxyéthylamidon. En analyse multivariée, 

la ventilation mécanique (p=0,03) et l’utilisation de l’hydroxyéthylamidon (p=0,026) 

étaient retrouvées comme facteurs de risque d’insuffisance rénale aiguë. Le remplissage 

vasculaire par un hydroxyéthylamidon est un facteur de risque indépendant 

d’insuffisance rénale aiguë au cours des états septiques graves. 
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Principales conclusions et impact de l’étude n°1 sur la poursuite de nos 

travaux de recherche 

Les résultats de cette étude menée chez des patients avec un état septique grave 

confirment ceux retrouvés chez les greffés rénaux avec un risque deux fois plus important 

d’IRA lorsque la réanimation liquidienne est réalisée par perfusion d’HEA comparé à une 

gélatine. Ces deux études suggèrent que la composition chimique du colloïde utilisé 

puisse expliquer un impact différent sur la fonction rénale  

Suite à ces deux publications l’HEA 200 kDA/0,6 a été retiré du marché français et une 

controverse s’est ouverte sur le mécanisme de la toxicité des HEA. L’hypothèse principale 

était alors le rôle prédominant de la demi-vie intravasculaire des solutions d’HEA avec un 

risque d’accumulation et de toxicité rénale accrue avec des produits de longue demi-vie 

[264]. Les HEA sont fabriqués a partir d’amidon de mais ou de pomme de terre et ils sont 

caractérisés par leur concentration (6 ou 10%), par leur poids moléculaire et par le 

pourcentage de radicaux hydroxyles branchés sur les atomes de carbone (degré de 

substitution). L’hydrolyse intravasculaire des HEA par l’amylase dépend du PM, du degré 

de substitution et de la position en C6 des radicaux hydroxyles.  

De nouvelles solutions avec un poids moléculaire et surtout un degré de substitution 

moindre ont alors été développées afin de décroitre la demi-vie intravasculaire des 

solutions d’HEA [264, 265]. Cependant, des données histologiques montraient que malgré 

la réduction de la demi-vie intravasculaire, il existait une accumulation intratissulaire de 

ces nouveaux HEA qui pouvait être dose dépendante [266-268]. Au niveau rénal, l’effet de 

la dose restait incertain car des cas d’IRA après perfusion d’un volume modeste d’HEA 

avaient été rapportés [269, 270]. Une nouvelle étude chez des patients avec un état 

septique grave a alors été menée en Allemagne comparant un HEA de 200 kDa concentré 

à 10% mais comportant un degré de substitution abaissé à 0,5 [166]. Cette étude a du 

être stoppée après l’inclusion de 600 patients en raison du risque accru d’IRA nécessitant 

une EER et d’une tendance à une surmortalité avec l’HEA, comparé à une solution de 

Ringers lactate.  

Les résultats de cette étude n’ont pas permis de clore la controverse sur le risque rénal 

des HEA car durant la période d’étude, les fabricants développaient une nouvelle solution 
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avec un poids moléculaire et un degré de substitution encore plus abaissés (130 kDa/0,4) 

dans le but d’éliminer le risque d’IRA [226]. La concentration à 10% de la solution d’HEA 

utilisée était également remise en question du fait de son pouvoir hyper-oncotique 

remettant en avant le risque d’une diminution de la pression de filtration glomérulaire. 

Enfin, les volumes élevés d’HEA utilisés (70 ml/kg) pouvaient être à l’origine de cette sur 

incidence d’IRA, ce qui n’était pas le cas dans notre étude car le volume d’HEA avait été 

limité aux recommandations françaises et n’était que de 31 ml/kg en médiane.   

La diversité de la nature chimique et du pouvoir oncotique des différents colloïdes de 

synthèse soulevaient plusieurs hypothèses physiopathologiques à l’origine de la toxicité 

rénale des HEA. Une solution d’HEA hypo-oncotique n’étant pas disponible, le risque 

rénal des HEA avait toujours été comparé à des solutions hypo-oncotiques de nature 

chimique différente [166, 263, 271]. Les études antérieures ne permettaient donc pas de 

faire la part entre la nature chimique et le pouvoir oncotique du colloïde utilisé sur 

l’apparition d’une dysfonction rénale. De nouvelles études animales ont apporté quelques 

éléments de réponse. Des lésions de néphrose osmotique ont été décrites après la 

perfusion des HEA de dernière génération (130 kDa/0,4), y compris chez l’homme, mais 

également après administration de gélatines [272-275]. Des lésions inflammatoires 

associées à la néphrose osmotique ont été observées avec les HEA [274]. Huter et 

collaborateurs ont étudié les mécanismes de la toxicité rénale des HEA après 

hémodilution in vivo par un HEA 200/0,5 à 10%, un HEA 130/0,4 à 6% ou un cristalloïde, 

[274]. Les reins des animaux ont été isolés et perfusés durant 6 heures avec leur sang 

total hémodilué par le soluté testé. La pression de perfusion était ainsi parfaitement 

contrôlée dans les trois groupes. L’effet des deux HEA était identique sur la pression 

oncotique alors que, comme attendu, celle-ci baissait après hémodilution par les 

cristalloïdes. La clairance de la créatinine était alors significativement plus élevée dans le 

groupe cristalloïde. Il existait donc un effet immédiat de la pression oncotique sur la 

pression de filtration glomérulaire. Après 6 heures de perfusion ex vivo par les trois 

solutés de remplissage, les lésions de néphrose osmotique étaient identiques entre les 

deux HEA mais il était noté plus d’inflammation rénale avec l’HEA 200/0.5. Des lésions 

histologiques liées aux HEA peuvent donc apparaitre très précocement et pour un volume 

modéré d’environ 10 ml/kg.  
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Nous avons donc voulu évaluer l’impact du pouvoir oncotique du soluté utilisé pour la 

réanimation liquidienne des patients en état de choc sur la fonction rénale. L’hypothèse 

était que l’utilisation d’une solution hypo-oncotique limiterait le risque d’IRA par rapport 

à une solution hyper-oncotique du fait d’une pression de filtration glomérulaire 

supérieure. Plusieurs problèmes méthodologiques se sont alors posés : 

1) Il fallait tenir compte à la fois de la composition chimique et du pouvoir 

oncotique des solutés. Les HEA hypo-oncotiques n’existant pas, il était uniquement 

possible de comparer les HEA à un soluté hyper-oncotique naturel, l’albumine à 20-25%  

2) L’albumine concentrée n’est pas un soluté recommandé pour le remplissage 

vasculaire au cours des états de choc ; il était donc discutable de l’utiliser comme groupe 

contrôle dans le cadre d’une étude contrôlée [224, 276]. 

3) Il fallait déterminer le pouvoir oncotique des colloïdes. Des données sont 

disponibles in vitro mais c’est le pouvoir oncotique in vivo qui détermine la pression de 

filtration glomérulaire. Les données animales in vivo rapportant les variations de la 

pression oncotique plasmatique après perfusion de colloïdes doivent être interprétées en 

fonction de la pression de base qui peut être très différente de celle de l’homme. Par 

exemple pour les études réalisées chez des porcs il faut savoir que leur pression 

oncotique normale est de 15 mmHg seulement [277, 278].  

Les HEA et les dextrans sont des colloïdes polydispersés. Leur pouvoir oncotique 

peut donc être différent in vitro et in vivo. Si on prend l’exemple d’un HEA ayant un PM 

de 130 kDa et un degré de substitution de 0,4, 130 kDa correspond à un PM médian en 

solution. Cette solution est considérée comme iso-oncotique in vitro [226]. Du fait de la 

polydispersion, la distribution des PM en solution est large avec de petites molécules 

(PM<60 kDa) qui seront éliminées par le rein et la présence de grosses molécules 

(PM>200 kDa) qui seront rapidement hydrolysées par l’amylase plasmatique du fait du 

faible degré de substitution de 0,4. Cette hydrolyse rapide à comme effet d’augmenter le 

nombre des molécules oncotiquement actives et donc le pouvoir oncotique de la 

solution. C’est pour cette raison que (1) malgré la baisse du PM médian des HEA les plus 

récents, leur pouvoir d’expansion reste préservé, voire supérieur à celui des plus anciens 

ayant un degré de substitution plus élevé et donc difficilement hydrolysables [226, 279, 
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280 ], leur demi-vie intravasculaire est en revanche plus courte. (2) Tous les HEA, y 

compris l’HEA 130/0,4 sont des colloïdes hyper-oncotiques in vivo ayant un pouvoir 

d’expansion supérieur au volume perfusé [280] ; pour un même PM et degré de 

substitution, les solutions concentrées à 10% étant encore plus hyper-oncotiques que 

celles à 6%. (3) Les HEA 130/0,4 augmentent la pression oncotique avec la même 

intensité que l’HEA 200/0,5 [274, 279 ]. Les gélatines sont également des molécules 

polydispersées en solution. Cependant leur poids moléculaire moyen étant largement 

inferieur à 60kDa, elles sont rapidement éliminées par le rein sans augmentation décrite 

de la pression oncotique [225, 281].  

4) L’effet sur la pression oncotique des colloïdes dépend des autres solutés 

cristalloïdes perfusés comme soluté de remplissage ou pour l’hydratation et la nutrition. 

Une enquête de pratique que nous avions réalisée montrait que les réanimateurs 

déclaraient utiliser un mélange de colloïdes et de cristalloïdes pour traiter les patients en 

état de choc [223]. Une étude contrôlée colloïde versus cristalloïde serait donc un 

mauvais reflet de la pratique clinique. La proportion de colloïdes administrée devait être 

prise en compte pour évaluer l’impacte de leur pouvoir oncotique in vivo. Cette enquête 

révélait également que l’albumine hyperoncotique était utilisée pour la réanimation des 

états de choc.  

5) Si l’hypothèse d’un moindre risque d’IRA avec les solutions hypo-oncotiques était 

confirmée il fallait vérifier l’absence d’effets délétères sur la fonction respiratoire.   

Nous avons donc évalué, l’incidence de l’IRA chez des patients réanimés dans la 

pratique quotidienne pour un état de choc en fonction du pouvoir oncotique et de la 

nature chimique des solutions de remplissage utilisées en prenant comme groupe de 

référence les patients réanimés avec des cristalloïdes seuls, solutions naturelles et sans 

pouvoir oncotique. L’évaluation de l’évolution de la fonction respiratoire a été réalisée 

par le recueil de l’incidence d’un SDRA survenant pendant ou au décours de la 

réanimation liquidienne. L’enquête de pratique sur les critères de choix des solutés de 

remplissage par les réanimateurs avait permis de montrer que le type de soluté utilisé ne 

dépendait pas de la sévérité des patients mais plutôt des habitudes et convictions 

personnelles [223]. Ceci permettait de s’affranchir du biais potentiel que le choix du 
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soluté soit un marqueur de la sévérité des patients, le risque d’IRA étant évidemment 

supérieur chez les patients les plus graves. 
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Etude 2: Evaluation de l’impact du pouvoir oncotique des solutés de 

remplissage sur la fonction rénale  

Résumé de l’étude 

Le choix du soluté de remplissage pour la réanimation des états de choc reste 

controversé. Les cristalloïdes sont classiquement opposés aux colloïdes mais il existe 

également un débat entre colloïdes naturels et synthétiques. Cependant, il pourrait être 

pertinent de comparer ces différentes solutions en fonction de leur pouvoir oncotique. 

Dans cette étude nous avons voulu comparer le risque de dysfonction rénale chez les 

patients en état de choc réanimés, selon le choix des médecins, avec des cristalloïdes 

seuls ou des colloïdes hypo-oncotiques, des colloïdes synthétiques hyper-oncotiques, ou 

de l’albumine hyper oncotique. Il s’agit d’une étude de cohorte prospective internationale 

incluant 1013 patients admis en réanimation et nécessitant un remplissage vasculaire afin 

de corriger un état de choc. Les patients cirrhotiques et ceux recevant du plasma ont été 

éliminés en raison des indications spécifiques de ces solutés potentiellement non liées à 

une insuffisance circulatoire aiguë. L’impact des différentes solutions utilisées sur 

l’apparition d’une dysfonction rénale définie par un doublement de la créatinine ou la 

nécessité d’une EER et sur la mortalité a été étudié par analyse multivariée et par analyse 

de propension. L’incidence globale de la dysfonction rénale aiguë était de 17%. Après 

ajustement sur les facteurs reconnus d’IRA, l’utilisation d’un colloïde de synthèse hyper-

oncotique [OR:2.48 (1.24-4.97)] et de l’albumine hyper-oncotique [OR:5.99 (2.75-13.08)] 

était significativement associée à un risque accru de dysfonction rénale. Ce risque était 

similaire quel que soit le type d’HEA utilisé. Un volume élevé de colloïdes synthétiques 

était associé à une incidence plus élevée d’IRA, ce qui n’était pas retrouvé avec les 

solutions hypo-oncotiques. Parmi tous les fluides administrés, une proportion de colloïdes 

élevée était également associée à plus d’IRA (à la demande des reviewers cette donnée 

n’apparait pas dans la publication mais a été publiée par la suite en réponse à une lettre 

adressée à l’éditeur, voir Annexe 1). La mortalité globale en réanimation était de 27%, 

l’utilisation de l’albumine hyper-oncotique était associée à un risque accru de décès 

[OR:2.79 (1.42-5.47)]. Les résultats de cette étude suggèrent qu’il existe un risque d’IRA 

avec l’utilisation des solutions liquidiennes hyper-oncotiques. Sous réserve d’une 
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mauvaise utilisation de ces produits en pratique clinique et de l’existence de facteurs 

confondants, les colloïdes hyper-oncotiques devraient être utilisés avec prudence surtout 

que les cristalloïdes sont une alternative possible. 
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Principales conclusions et impact de l’étude n°2 sur la poursuite de nos 

travaux de recherche 

Grace à cette étude nous avons pu mettre en évidence le risque rénal des solutions 

hyper-oncotiques. Pour la première fois, nous avons montré que le risque le plus élevé 

d’IRA était retrouvé avec l’utilisation de l’albumine concentrée à 20-25%, un colloïde 

pourtant naturel et considéré comme dénué de toxicité, mais qui a le pouvoir oncotique 

le plus élevé. Nous avons évalué le risque d’IRA lié au pouvoir oncotique des solutés en 

classant les patients de trois manières différentes : (1) en fonction du type de soluté 

administré hypo ou hyper oncotique (2) en fonction du volume de soluté hyper oncotique 

administré (3) en fonction de la proportion de colloïdes administrée rapportée au volume 

total de fluides. Quelle que soit la façon d’évaluer le pouvoir oncotique des fluides 

administrés, nous avons retrouvé une association entre le pouvoir oncotique élevé et 

l’augmentation du risque d’IRA, ce qui renforce nos conclusions. Concernant les HEA, nos 

résultats ne confirment pas l’hypothèse du risque d’IRA moindre avec les solutions de 

dernière génération (HEA 130/0,4). Plusieurs revues systématiques ont été publiées 

depuis et concluent à l’absence d’évidence pour un risque rénal inférieur avec ces 

nouvelles solutions [282-284]. La qualité des études randomisées évaluant le risque rénal 

des nouveaux HEA est en effet insuffisante pour permettre de porter des conclusions 

définitives ; elles manquent toutes de puissance du fait du très faible risque d’IRA dans les 

populations étudiées. De plus, 23 études publiées sur ce sujet par un même auteur ont 

été rétractées pour fraude scientifique [285].  

Nous n’avons pas retrouvé un risque d’IRA augmenté avec l’utilisation des gélatines 

qui sont des solutions hypo-oncotiques mais synthétiques. Des données 

observationnelles mono centriques publiées depuis retrouvent un risque d’IRA supérieur 

avec les gélatines par rapport aux cristalloïdes [286, 287]. Aucune étude randomisée n’a 

comparé le risque rénal des gélatines aux cristalloïdes. Des données très récentes, mais 

en dehors du cadre de la réanimation liquidienne, rapportent des cas d’IRA après 

instillation intrapéritonéale de macromolécules colloïdales synthétiques pour éviter les 

adhésions post opératoires. Ces molécules à base de polysaccharides ou d’acide 

hyaluronique sont bien évidemment en partie réabsorbées par le péritoine et peuvent 
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être filtrées après dégradation intravasculaire. L’histologie rénale retrouvait des lésions 

de néphrose osmotique [288, 289]. Alors que la nature chimique de ces macromolécules 

synthétiques est différente de celle des HEA, des dextrans et des gélatines, les mêmes 

lésions sont retrouvées. Tous les colloïdes synthétiques semblent donc pouvoir être à 

l’origine de lésions tubulaires. Le risque d’IRA pourrait être majoré par ceux ayant en plus 

un pouvoir hyper-oncotique avec un impact négatif supplémentaire sur la pression de 

filtration glomérulaire.  

Nos résultats ont été observés dans une population de patients très particulière à la 

phase aiguë d’un état de choc. Dans une telle situation la pression de perfusion rénale 

peut être abaissée et il existe fréquemment un état de déshydratation et 

d’hémoconcentration lorsque le choc est d’origine septique, c'est-à-dire dans la majorité 

des cas de chocs. L’augmentation de la pression oncotique peut alors facilement dépasser 

celle de la pression hydrostatique, particulièrement si le patient n’est pas répondeur au 

remplissage. Une conférence de consensus sur la prise en charge de l’IRA en réanimation 

réalisée en 2007 recommande d’utiliser les cristalloïdes pour la réanimation liquidienne, 

car ils sont efficaces et sans risque, et de ne pas utiliser les solutés hyper-oncotiques 

incluant les dextrans ; les HEA et l’albumine à 20-25% [113]. En dehors d’un contexte de 

réanimation liquidienne, la perfusion d’un soluté hyper-oncotique chez un patient normo 

tendu et normalement hydraté est probablement bien moins à risque de diminuer la 

pression de filtration glomérulaire. Chez les patients cirrhotiques hypoprotidémiques, 

l’administration d’albumine hyper-oncotique ne semble pas être délétère pour la fonction 

rénale, elle pourrait même diminuer le risque d’IRA dans un contexte d’infection du 

liquide d’ascite [290, 291]. Cependant dans 5 des 7 études réalisées, l’albumine n’a pas 

été comparée à un autre soluté de remplissage, voire même à un traitement diurétique 

lorsqu’il s’agissait de patients avec ascite réfractaire [291].  

Si la principale conclusion de notre étude est que l’utilisation d’un soluté hypo-

oncotique est préférable pour préserver la fonction rénale des patients en état de choc, 

leur impact sur la fonction pulmonaire pourrait être délétère. Nous avons donc évalué ce 

risque dans la même population de patients inclus dans l’étude CRYCO.   
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3.  Le risque pulmonaire des solutés de remplissage vasculaire 

Chez un sujet sain, la filtration transendothéliale à partir de la lumière capillaire 

pulmonaire est d’environ 10 ml/h. Les fluides qui transitent par l’interstitium sont ensuite 

évacués par le système lymphatique pulmonaire et pour une moindre part vers la plèvre. 

L’œdème pulmonaire apparaît quand les mécanismes de protection sont pris en défaut et 

ne permettent plus l’élimination des fluides filtrés. Il se produit alors une accumulation 

d’eau extravasculaire dans l’interstitium et/ou les alvéoles responsable d’une altération 

des échanges gazeux [292]. Dans les modèles animaux, la mesure de la filtration 

transendothéliale est effectuée par la mesure du débit lymphatique du canal thoracique. 

L’augmentation du débit lymphatique est souvent assimilée à une augmentation de l’eau 

pulmonaire, ce qui n’est pas le cas. Les fluides s’accumuleront dans le poumon 

uniquement lorsque l’augmentation du débit lymphatique sera prise en défaut 

(augmentation d’un facteur 20 de la filtration endothéliale de base) [293].  

Les deux mécanismes reconnus d’œdème pulmonaire sont l’augmentation de la 

pression intracapillaire hydrostatique (œdème cardiogénique) et l’augmentation de la 

perméabilité de la barrière alvéolo-capillaire (œdème lésionnel) [294]. Une baisse de la 

pression oncotique intracapillaire n’entraîne pas, à elle seule, un œdème pulmonaire. Les 

travaux expérimentaux indiquent la formation d’un œdème pulmonaire pour des 

pressions hydrostatiques intracapillaires supérieures à 20 mmHg. En présence d’une 

pression oncotique basse, l’œdème peut se constituer pour une augmentation moindre 

de la pression hydrostatique [295].  

Au cours des états inflammatoires, l’œdème alvéolaire est riche en protéine [294]. 

Contrairement au capillaire glomérulaire, le coefficient de réflexion aux macromolécules 

de l’endothélium pulmonaire tend vers zéro et annule l’effet du gradient de pression 

oncotique. Les macromolécules intracapillaires fuient et ne peuvent plus exercer leur rôle 

de frein à la filtration [296]. Cette fuite massive des protéines vers l’alvéole est bien 

illustrée par la mesure du ratio de la concentration en protéine entre le liquide alvéolaire 

et le plasma qui est proche de 1 chez des patients ventilés pour ALI [297].  

Les patients ayants un trouble de perméabilité endothéliale sont particulièrement 

exposés au risque d’aggravation de leur œdème pulmonaire après remplissage. Pour un 
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même niveau de pression hydrostatique, ou pour une même augmentation de la pression 

hydrostatique, l’eau pulmonaire sera plus importante au cours des œdèmes lésionnels 

qu’au cours des œdèmes cardiogéniques [296]. La majorité des patients ventilés ont une 

inflammation pulmonaire directe ou indirecte et sont donc à risque d’avoir une 

perméabilité de la barrière alvéolo-capillaire augmentée.  

Dans une étude de pratique où nous avions évalué les critères de choix des solutés de 

remplissage au cours des états de choc, les réanimateurs indiquaient que le risque 

moindre d’œdème pulmonaire était un argument pour préférer les colloïdes plutôt que 

les cristalloïdes [223]. L’intérêt principal à utiliser un colloïde plutôt qu’un cristalloïde 

chez les patients souffrant d’ALI/ARDS est un maintien de la pression oncotique 

intracapillaire. Cet objectif théorique est cependant difficile à atteindre en pratique 

clinique. La capacité des colloïdes à rester dans le secteur vasculaire est probablement 

altérée par l’augmentation de la perméabilité endothéliale pulmonaire. L’augmentation 

brutale des pressions de remplissage par les colloïdes augmente la filtration 

transendothéliale. L’association de diurétiques à des perfusions d’albumine hyper-

oncotique a donc été proposée avec des résultats inconstants [233]. Une amélioration 

transitoire des paramètres d’oxygénation (rapport PaO2/FiO2) a pu être obtenue avec 

cette stratégie comparée à un groupe placebo ou recevant des diurétiques seuls [298, 

299]. L’interprétation des résultats sur les paramètres d’oxygénation doit cependant 

prendre en compte l’aggravation hémodynamique constatée chez les patients recevant 

les diurétiques seuls avec un effet basse PvO2 possible. La nécessité d’un volume moindre 

de colloïdes que de cristalloïdes est un autre argument pour penser qu’ils pourraient 

limiter le risque d’accumulation d’eau pulmonaire extravasculaire. En effet plusieurs 

études montrent clairement l’impact néfaste d’un bilan hydrique excessivement positif 

sur la dépendance à la ventilation artificielle [26, 201, 300]. 

L’étude SAFE incluant environ 7000 malades nécessitant une expansion volémique en 

réanimation, a comparé l’utilisation de l’albumine à 4% à un cristalloïde [230]. Dans cette 

population hétérogène et globalement peu grave, la mortalité, la durée de ventilation et 

de séjour n’étaient pas différentes entre les deux groupes. Chez les patients avec un SDRA 

à l’inclusion, la mortalité était également similaire. Au vu de ces résultats négatifs, les 

auteurs ont étudié si le remplissage par l’albumine pouvait avoir un effet plus bénéfique 
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chez les patients hypoalbuminémiques à l’inclusion. De nouveau, aucune différence 

n’était retrouvée sur le pronostic, y compris sur la durée de ventilation malgré 

l’augmentation de l’albuminémie [301]. En revanche l’utilisation de l’albumine chez les 

patients présentant un état septique était associée à une meilleure survie mais avec une 

évolution similaire de la fonction respiratoire évaluée par le score SOFA [302].  

Ces résultats décevants pourraient être expliqués par le pouvoir hypo-oncotique de 

l’albumine à 4%. Cependant, dans l’étude VISEP comparant un HEA hyper-oncotique au 

Ringers lactate, le nombre de jours vivant sans ventilation était paradoxalement plus 

élevé chez les patients remplis avec le soluté cristalloïde [166]. Dans ces deux études le 

volume de cristalloïdes administré était légèrement plus élevé que celui des colloïdes (1,4 

fois plus). 

L’objectif de cette troisième étude était de préciser l’impact du pouvoir oncotique des 

solutés administrés pour la réanimation liquidienne des patients en état de choc sur 

l’évolution de leur fonction respiratoire.  
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Etude 3 : Evaluation de l’impact du pouvoir oncotique des solutés de 

remplissage sur la fonction pulmonaire  

Résumé de l’étude 

Chez les patients en état de choc l’apparition d’un SDRA au cours de la réanimation 

augmente le risque de décès. L’utilisation de fluides hypo-oncotiques préserve la fonction 

rénale alors que les solutions hyper-oncotiques pourraient réduire le risque d’aggravation 

de l’hypoxémie et d’acquisition des critères de SDRA. L’objectif de cette étude était de 

déterminer si une réanimation liquidienne basée sur des cristalloïdes ou des colloïdes 

hypo-oncotiques avait un impact sur le risque d’acquisition retardée d’un SDRA. Il s’agit 

d’une étude de cohorte internationale incluant les patients admis dans 115 services de 

réanimation nécessitant un remplissage pour un état de choc et ne présentant pas les 

critères de SDRA à l’inclusion. Nous avons recueilli prospectivement la gravité des 

patients, l’indication des fluides, les facteurs de risque de SDRA, le type et le volume des 

solutés et des produits sanguins administrés ainsi que l’acquisition d’un SDRA au cours de 

la réanimation. Nous avons construit des modèles de régression logistique afin de 

déterminer si l’utilisation exclusive ou prédominante de solutés hypo-oncotiques était 

associée au risque d’acquisition retardée d’un SDRA. Parmi les 905 patients inclus, 81 ont 

acquis un SDRA (8.9%; IC à 95%: 7,2-11,0), l’incidence était identique entre les patients 

réanimés uniquement avec des solutés hypo-oncotiques (10,4%; IC à 95%: 7,6-13,7) et les 

autres (7,7%; IC à 95%: 5,5-10,5) (p=0,16). L’acquisition retardée d’un SDRA était associée 

au sepsis (OR, 1,90; 95%CI, 1,06-3,40) à la sévérité de l’atteinte pulmonaire au début du 

remplissage évaluée par un score radiographique (OR, 1,55; IC à 95%: 1,27-1,91), une 

balance hydrique positive (OR, 1,06/L; IC à 95%: 1,02-1,09) et le volume des transfusions 

(OR, 1,14/L; IC à 95%: 1,01-1,29). La proportion de solutés hypo-oncotiques administrée 

pour le remplissage n’était pas associée à l’acquisition retardée d’un SDRA (OR, 1,01/%; IC 

à 95%: 0,99-1,01). Les résultats de cette étude montrent que l’utilisation de fluides hypo-

oncotiques pour la réanimation d’un état de choc n’est pas associée à un risque accru 

d’acquisition retardée d’un SDRA 
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Principales conclusions et impact de l’étude n°3 sur la poursuite de nos 

travaux de recherche 

Dans une même population de patients réanimés pour un état de choc nous avons pu 

vérifier qu’une mesure de prévention de l’IRA, l’utilisation de soluté iso ou hypo-

oncotique pour le remplissage vasculaire, n’était pas délétère pour la fonction 

respiratoire.  

Cette constatation suggère un impact différent de la pression oncotique sur la fonction 

rénale et pulmonaire. Bien que la filtration soit déterminée par la même loi de Starling 

plusieurs éléments physiopathologiques opposent ces deux organes. En cas 

d’inflammation, l’augmentation de la perméabilité endothéliale est beaucoup plus 

importante au niveau pulmonaire comme en atteste la concentration élevée en protéines 

dans le liquide alvéolaire ou dans le liquide lymphatique alors que la protéinurie reste 

minime [210, 297]. On peut émettre l’hypothèse que, même en cas d’inflammation, la 

pression oncotique puisse s’élever entre l’AA et l’AE glomérulaire ce qui pourrait ne pas 

être le cas entre le capillaire artériel et veineux pulmonaire.  

Alors qu’une réanimation liquidienne « agressive » n’a jamais démontré son efficacité 

à prévenir l’IRA ischémique, nos résultats confirment l’association entre le volume des 

liquides perfusés et le risque de dégradation de la fonction respiratoire. Enfin, nous 

n’avons pas confirmé l’hypothèse que l’utilisation des colloïdes limiterait le risque 

d’acquisition d’un SDRA du fait de leur plus faible volume nécessaire. Puisque les colloïdes 

ont un pouvoir d’expansion plus élevé que les cristalloïdes, nous avons comparé le risque 

pulmonaire en fonction du volume administré de colloïdes et de cristalloïdes et nous 

avons retrouvé que le risque de SDRA était multiplié par 2 pour les patients recevant 2 à 4 

litres de colloïdes et plus de 7 litres de cristalloïdes. Le risque de dégradation de la 

fonction respiratoire semble donc survenir pour un volume moindre de colloïdes que de 

cristalloïdes.  

Alors que l’anémie est un facteur potentiel d’IRA ischémique, nos résultats confirment 

les données montrant un effet pulmonaire délétère des transfusions [49]. Ceci incite à 

mieux évaluer le bénéfice de l’augmentation du transport en oxygène par la transfusion 

de globules rouges, particulièrement au niveau rénal. Les transfusions de globules rouges 
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avec une durée de stockage prolongée ont été décrites comme pouvant induire une 

inflammation [303]. Celle-ci serait liée à la libération massive de fer libre lors de 

l’hémolyse intravasculaire qui serait phagocyté par les monocytes/macrophages. 

L’activation de ces cellules serait à l’origine de la réaction inflammatoire associée à une 

augmentation du stress oxydatif intravasculaire [304]. Des données épidémiologiques 

récentes en chirurgie cardiaque et au cours du sepsis suggèrent que les transfusions 

pourraient être paradoxalement associées à un risque plus élevé d’IRA [45, 305, 306]. Le 

mécanisme supposé serait l’association d’une hémolyse intravasculaire avec libération 

d’hémoglobine dont on connait la toxicité tubulaire et une réaction inflammatoire et 

oxydative stimulée par la libération de fer [307]. Dans ces études de cohorte le type de 

soluté de remplissage n’est pas pris en compte comme facteur d’IRA alors qu’il peut être 

en lui-même un risque. Il peut également influencer le degré d’hémodilution et les 

troubles de l’hémostase et donc indirectement la nécessité de transfusions. On peut aussi 

souligner la difficulté à dissocier transfusion et l’insuffisance rénale puisque la dysfonction 

rénale est, en elle-même, une cause d’anémie et donc de transfusions. 

Le rôle prédominant des volumes liquidiens administrés sur la fonction respiratoire des 

patients en état critique retrouvé dans l’étude n°3 soulève plusieurs points de réflexion 

pour le développement de travaux de recherche 

1) L’un des principaux facteurs d’accumulation liquidienne est bien évidemment la 

présence d’une insuffisance rénale avec oligurie. L’intérêt des mesures de prévention de 

l’IRA en cas de lésions pulmonaires aiguës apparait donc crucial afin de prévenir la 

dégradation de la fonction respiratoire. Nous avons donc voulu étudier d’autres voies de 

prévention de l’IRA axées sur la ventilation artificielle, support indispensable au 

traitement de ces patients. Ceci a été l’objet de l’étude n°4 centrée sur le rôle de 

l’hypoxémie et le réglage de la FiO2. 

2) Le développement d’un axe de recherche sur l’optimisation de la balance hydro 

sodée des patients avec un SDRA. Le rôle incertain de la réanimation liquidienne dans la 

prévention de l’IRA ischémique incite à limiter les apports liquidiens, particulièrement 

lorsque l’IRA n’est pas rapidement réversible. Cependant en pratique clinique nous ne 

disposons pas d’outil permettant de caractériser les mécanismes, la sévérité et l’évolution 
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de la défaillance rénale. Ceci a été l’objet des études n°4 et n°5 dans lesquelles nous 

avons évalué l’intérêt du Doppler rénal et des marqueurs biochimiques urinaires. 
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IV.   Optimisation des réglages de la 
ventilation mécanique pour la 
prévention de l’IRA ischémique : 
rôle de l’hypoxémie modérée au 
cours du SDRA 
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Les modifications de diurèse, de natriurèse et de vascularisation rénale lors d’une 

exposition aiguë et de courte durée à une hypoxie sont connues chez l'animal et le sujet 

sain depuis les années quarante [27-31]. L'hypoxémie, tout comme l'hypercapnie, est 

associée à la survenue d'une vasoconstriction artérielle rénale [32-35]. Bien que celle-ci 

soit inconstamment retrouvée chez l'animal anesthésié, cette réponse vasomotrice a été 

principalement étudiée chez le sujet sain et le patient BPCO, via le Doppler rénal [33-35]. 

Ces modifications rénales n’ont jamais été recherchées dans un contexte de réanimation 

des patients atteints de SDRA où pourtant il est recommandé d’utiliser la FiO2 la plus 

basse possible afin d’éviter d’induire de nouvelles lésions pulmonaires [206, 207]. Ceci 

aboutit en pratique à un niveau recommandé de SaO2 entre 88 et 95% [70, 71]. Bien que 

la réponse rénale à l’hypoxie ait été décrite pour des hypoxémies le plus souvent plus 

sévères, aucune évaluation de la réponse rénale à une hypoxémie modérée n’est 

disponible en pratique clinique de réanimation.  

Les causes et les mécanismes de la réponse rénale à l’hypoxie ne sont pas clairement 

établis, ses conséquences sur la fonction rénale restent également à déterminer. Afin 

d’étudier la réponse rénale à une hypoxémie il convient d’abord de s’affranchir des 

modifications ventilatoires et cardio-vasculaires systémiques qui peuvent, en elles-

mêmes, influencer le fonctionnement du rein.  

1. Réponse ventilatoire et cardio-vasculaire systémique à l’hypoxémie 

La première réponse physiologique de sujets exposés à une hypoxie est une 

augmentation de la ventilation minute du fait de la stimulation des chémorécepteurs 

périphériques sensibles à la PaO2 [308]. Cette réponse ventilatoire à l’hypoxie a été 

observée au cours de la ventilation artificielle en aide inspiratoire. La sensation de 

dyspnée et l’augmentation de la ventilation minute apparaissent pour des niveaux de 

SaO2 relativement conservés entre 89 et 92% [309, 310]. L’augmentation de la ventilation 

minute peut alors modifier les pressions intrathoraciques. L’hyperventilation induit aussi 

une alcalose respiratoire. L’étude des gaz du sang de 4 alpinistes au sommet de l’Everest 

montre des SaO2 allant de 35 à 70% avec des pH aux alentours de 7,50 et des PaCO2 

autour de 20 mmHg [311]. Les concentrations en bicarbonate aux environs de 10 mmol/l 

signent l’adaptation rénale pour la normalisation du pH. L’élimination urinaire de 
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bicarbonate débute dès la première heure d’hypoxémie [29]. La baisse de la 

concentration en bicarbonate dans le LCR participe à l’hyperventilation par la stimulation 

acide des récepteurs centraux [312].  

Au repos, l’exposition à une hypoxie aiguë augmente le débit cardiaque principalement 

par la stimulation du système sympathique incluant une forte élévation de la fréquence 

cardiaque [312]. L’interprétation des modifications cardio-vasculaires doit tenir compte 

des conditions d’examen, particulièrement la présence d’agents sédatifs, et des variations 

de PaCO2 ainsi que du caractère aigu ou chronique de l’hypoxémie [313]. Les études 

menées en altitude montrent cependant que l’hypoxémie aiguë empêche l’augmentation 

du débit cardiaque à l’effort et que celle-ci peut être restaurée par l’administration 

d’inhibiteur des récepteurs A à l’endothéline bloquant la vasoconstriction pulmonaire 

hypoxique [157]. Les conséquences sur la fonction cardiaque droite et gauche d’une 

hypoxémie profonde de 90 min (SaO2 à 74% en moyenne) ont été étudiées par 

échographie chez des volontaires sains [314]. Au cours de l’hypoxémie la fonction 

systolique du ventricule gauche était significativement augmentée et la fonction 

diastolique du ventricule droit abaissée. Ces modifications pourraient être expliquées par 

l’activation sympathique et par la vasoconstriction artérielle pulmonaire.  

2. Réponse rénale à l’hypoxémie  

a. Réponse diurétique  

L’augmentation de la diurèse en condition d’hypoxie est un phénomène décrit depuis 

très longtemps. Plusieurs voies physiopathologiques, directement ou indirectement liées 

à l’hypoxie, sont proposées pour expliquer cette réponse diurétique (figure 7). 

L’augmentation du débit cardiaque et la réponse ventilatoire à l’hypoxie sont les deux 

mécanismes indirects décrits. Une meilleure perfusion rénale, et la correction de 

l’alcalose respiratoire peuvent augmenter la diurèse et/ou la natriurèse [28, 29, 315].  
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Figure 7 : Mécanismes directes (bleu) et indirectes (rouge) de la réponse diurétique à 
l’hypoxémie 

 

 

La réponse diurétique est bien connue des alpinistes. L’arrivée en altitude 

s’accompagne rapidement d’une polyurie avec baisse du volume plasmatique [312]. 

L’augmentation de la diurèse pourrait constituer une réponse adaptative à l’hypoxémie. 

L’inhibition de la réabsorption de sodium serait un mécanisme protecteur contre 

l’hypoxie médullaire par diminution de la consommation en O2 [316], et la réponse 

aquadiurétique pourrait favoriser la survenue d’une hémoconcentration et augmenter le 

transport en oxygène [312, 317 ]. D’autre part il a été observé que les sujets présentant 

un mal aigu des montagnes avaient moins fréquemment une réponse diurétique à 

l’hypoxie hypobarique [318]. La polyurie et la baisse du volume plasmatique qui 

l’accompagne pourrait être également un phénomène adaptatif à la vasoconstriction 

pulmonaire pour abaisser l’hypertension artérielle et prévenir l’œdème pulmonaire. 

L’endothéline-1 est un agent bien connu de l’HTAP, en condition d’hypoxie sa synthèse 

rénale est augmentée. L’ET-1 inhibe l’action de l’ADH au niveau tubulaire et augmente 

ainsi la diurèse via ses récepteurs B. Des inhibiteurs non sélectifs des récepteurs à 

l’endothéline ont été testés comme traitement préventif du mal aigu des montagnes 
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[319]. Les sujets traités par Bosantan® avaient une réduction de leur HTAP mais n’avaient 

pas de réponse diurétique à l’hypoxie. Cette absence d’adaptation volumique avec un 

risque persistant d’œdème pulmonaire n’a pas été retrouvée avec des inhibiteurs 

sélectifs des récepteurs A à l’ET-1 [157].  

L’interprétation des mécanismes de la crise polyurique ou de l’augmentation de la 

natriurèse en réponse à une hypoxémie aiguë est complexe car les conditions 

expérimentales entre les différentes études varient fortement [27-30, 68, 69]. Celles-ci 

concernent aussi bien des animaux que des sujets sains. Elles sont réalisées au repos ou 

au cours d’un exercice, dans des conditions d’hypoxie de durée [27, 28] et de profondeur 

différentes [68, 69], voire au cours d’anesthésie générale avec ventilation mécanique 

[315]. Ce dernier point est essentiel à prendre en considération puisque la ventilation en 

pression positive induit un effet antidiurétique et antinatriurétique s’opposant aux effets 

de l’hypoxémie [320]. Enfin, le temps d’exposition varie alors que l’effet aquadiurétique 

est observé plus précocement que l’effet natriurétique (>3h d’exposition à une hypoxie) 

[28]. Cependant, l’hypoxie normobarique peut, en elle-même, avoir un effet 

aquadiurétique ou salidiurétique indépendant des modifications ventilatoires et 

hémodynamiques et du maintien de l’équilibre acido-basique [28, 317].  

Plusieurs éléments expérimentaux suggèrent que des mécanismes hormonaux, 

impliquant principalement le système rénine angiotensine aldostérone, pourraient jouer 

un rôle important dans cette réponse diurétique physiologique à l’hypoxémie. Une baisse 

de la concentration en aldostérone a été rapportée au cours de l’hypoxémie qui pourrait 

être indépendante de l’activité rénine plasmatique [29, 321, 322]. L’augmentation de la 

sécrétion d’ANP, inhibiteur de la sécrétion d’aldostérone pourrait en être l’explication 

[29, 30]. Cependant, l’augmentation précoce de la diurèse sans celle de la natriurèse avec 

une FeNa non modifiée évoque un mécanisme non lié au système rénine angiotensine 

aldostérone, au moins à la phase initiale de l’exposition à l’hypoxie [28]. De plus, les 

variations de la diurèse et de la natriurèse ne sont pas corrélées aux concentrations 

d’aldostérone, d’ANP, de vasopressine ou à l’activité rénine plasmatique [321, 323]. 

L’étude des mécanismes de la réponse diurétique à une hypoxie prolongée doit 

également prendre en compte les modifications potentielles du volume plasmatique qui 

peuvent modifier la stimulation hormonale [312].  
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b. Réponse vasculaire 

L’hypoxémie, même de courte durée, modifie la vasomotricité rénale. En fonction de la 

méthodologie utilisée, les études menées dans ce domaine ont mis en évidence soit une 

augmentation des résistances vasculaires [68, 324-326], soit une diminution de celles-ci 

[69, 315, 327]. La grande hétérogénéité des méthodes expérimentales semble expliquer 

une partie des contradictions observées. Ainsi, les études les plus anciennes ont évalué le 

débit sanguin rénal et les résistances vasculaires rénales à l’aide de la clairance de l’acide 

para-amino-hippurique ou de l’hippurate-I131 [68, 69, 315, 324]. Bien que très fiables, ces 

méthodes nécessitent une fonction tubulaire proximale conservée et stable [328]. Cette 

dernière étant probablement modifiée par l’hypoxémie, ces méthodes de mesure 

sembleraient biaisées [315]. Par ailleurs, avant les années 90, la plupart des études 

animales étaient menées lors d’anesthésies par penthobarbital pouvant masquer la 

vasoconstriction rénale en réponse à une agression hypoxique [34]. Enfin, elles 

concernaient des populations et des niveaux d’hypoxémie différents et aussi bien 

poïkilocapnique qu’isocapnique.  

Les études récentes ont été réalisées chez l’homme (sujet sain, insuffisant respiratoire 

chronique, ou transplanté rénal) avec l’utilisation du Doppler pour évaluer les résistances 

vasculaires intrarénales [32-35]. Elles mettent en évidence une constante augmentation 

de celles-ci, en réponse à l’hypoxémie mais aussi à l’hypercapnie [35]. Les effets de 

l’hypoxémie et de l’hypercapnie semblent additifs [35, 68]. Enfin, ce phénomène est 

conservé chez les patients transplantés rénaux, suggérant que l’effet est, au moins en 

partie, indépendant de l’innervation rénale et donc probablement lié à un mécanisme 

neuroendocrine régional [34, 68]. Plusieurs agents vasoactifs ont été incriminés dans 

cette réponse vasculaire comme l’adénosine et l’angiotensine [329].  

Ces études comportent cependant des limites liées à la technique utilisée et aux 

difficultés d’interprétation de l’index de résistance mesuré par méthode Doppler 

développées ci-dessous.  
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c. Impact de l’hypoxémie aiguë sur la fonction rénale  

La réponse rénale diurétique et vasculaire ont peu d’influence sur le débit de filtration 

glomérulaire lorsque l’hypoxémie dure moins de 24 heures [27, 69, 315, 327, 330-332]. 

Ceci est un argument supplémentaire pour penser que la réponse diurétique et 

natriurétique est d’origine essentiellement tubulaire.  

Cependant, dans certaines conditions, la vasoconstriction rénale hypoxique peut 

s’accompagner d’une altération de la fonction rénale. L’hypoxie et l’hypercapnie ont un 

effet synergique sur la réponse rénale pouvant diminuer le débit sanguin rénal [68, 69 ]. 

Dans un modèle in vitro d’ischémie tubulaire rénale, les lésions apoptotiques n’étaient 

observées qu’en cas d’hypercapnie associée à l’hypoxie [333]. L’intensité de l’hypoxémie 

pourrait également influencer les variations du DFG. Comparée à une hypoxie modérée 

(PaO2 à 50 mmHg), une hypoxémie sévère (PO2 à 35 mmHg) augmente significativement 

plus l’activité sympathique [334]. La répartition entre la vasoconstriction pré et post 

glomérulaire dépend de la profondeur de l’hypoxémie avec une baisse du DSR, de la 

pression de perfusion glomérulaire et du DFG uniquement en cas d’hypoxémie sévère 

[334]. L’exposition à une hypoxie profonde peut également s’accompagner d’une 

hypotension par vasodilatation systémique avec réduction du DFG [335]. Enfin 

l’hypoxémie altère l’autorégulation du débit sanguin médullaire rendant le rein plus 

vulnérable aux modifications de pression artérielle [112].  

d. Le Doppler rénal comme outil d’évaluation de la réponse hémodynamique 

intrarénale à une agression hypoxique 

i. Technique de mesure de l’index de résistance 

En pratique clinique la mesure du DSR n’est pas possible. La seule méthode fiable 

repose sur la mesure du temps de transit des ultrasons en positionnant les sondes 

directement sur l’artère rénale afin de contrôler l’angle d’attaque des ultrasons 

indispensable à l’obtention d’une mesure fiable de la vélocité et obtenir une mesure 

exacte du diamètre artériel. Le DSR peut alors s’écrire : 

Equation 2 : DSR= Vélocité moyenne x x Rayon2
 

x Fréquence Cardiaque 
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Le Doppler rénal est cependant le seul outil permettant d’appréhender la perfusion 

intrarénale en clinique par la mesure des vélocités artériolaires, au niveau des artères 

arquées (situées à la jonction cortico-médullaire) ou des artères inter-lobaires du cortex 

profond. Ces dernières sont juxta-sinusales. Les artères arquées et inter-lobaires sont 

sensibles aux différents agents vasomoteurs rénaux [336-338]. 

A partir des vélocités artériolaires il est possible de calculer un index de résistance (IR 

ou indice de Pourcelot) défini selon la formule suivante (voir aussi figure 8) : 

Equation n°3 : 

IR= [(vélocité systolique de pic -vélocité diastolique)/vélocité systolique de pic] 

 

Figure 8 : Mesure de l’index de résistance rénal au niveau des artères arquées ou 

interlobaires 

 

 

L’index de résistance est l’indice dérivé du Doppler le plus utilisé actuellement pour 

approcher les résistances artérielles intrarénales dont la valeur est normalement 

comprise entre 0,50 et 0,70. Chez le sujet sain les études retrouvent des index de 

résistance moyens variant de 0,58 ± 0,05 à 0,64 ± 0,05 [339-341]. La différence de mesure 

des index de résistance entre les deux reins est en général modeste, de l’ordre de 0,01 (0-
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0,03). Elle est donc, en dehors des situations pathologiques, inférieure à 5 % [342, 343]. 

Enfin, l’index de résistance n’est pas évaluable si le rythme n’est pas sinusal.  

Il existe des situations spécifiques où l’index de résistance de base est modifié. Il est 

fréquent que des index supérieurs à 0,70 soient retrouvés au cours des quatre premières 

années de vie [344] et chez les sujets sains de plus de 60 ans [345]. Le caractère 

physiologique ou pathologique de ce dernier phénomène reste incertain. Cette 

augmentation des résistances vasculaires rénales chez le patient âgé pourrait en effet 

témoigner des lésions vasculaires rénales dégénératives. 

ii. Interprétation de l’index de résistance 

Bien que l’index de résistance soit considéré comme un reflet des résistances 

vasculaires intrarénales, sa signification est en pratique nettement plus complexe car 

plusieurs facteurs peuvent intervenir dans la courbe de vélocité mesurée, ils sont indiqués 

dans le tableau 2.  

Tableau 2- Facteurs impliqués dans les variations de l’index de résistance d’après [58, 

346-348].  

 

Des expériences menées sur des modèles de rein ex-vivo ont confirmé la place 

prépondérante de la compliance vasculaire (changement de calibre des vaisseaux en 

réponse au changement de pression) dans la détection des variations de l’index de 

résistance [346]. Ainsi, lorsque la compliance était normale, il existait une bonne 

corrélation entre les variations de l’index de résistance et celles des résistances 

vasculaires. Par contre, lorsque la compliance vasculaire était abaissée, les variations de 

Facteurs Physiologiques Fréquence cardiaque 
Pression pulsée 
Compliance vasculaire 
Résistance vasculaire 
Débit sanguin rénal 
Age (compliance vasculaire ?) 

Facteurs Pathologiques Pression interstitielle 
Pression urétérale 
Pression intraabdominale 
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l’index de résistance en réponse à une augmentation des résistances étaient bien 

moindre [346].  

Il est actuellement accepté que l’augmentation de la pression parenchymateuse rénale 

(phénomènes retrouvés lors des obstacles urinaires) ou la diminution de la compliance 

vasculaire (pathologies interstitielles, tubulaires ou vasculaires intrarénales) puissent 

influer sur l’index de résistance, tout autant qu’une variation des résistances vasculaires 

rénales par modification du tonus vasculaire en lui même.  

Il existe également une association entre des anomalies de l’index de résistance et 

certaines pathologies rénales. La mesure de l’index de résistance a été rapidement perçue 

comme une technique permettant de sensibiliser l’échographie morphologique pour 

caractériser le type d’insuffisance rénale. Il est en effet augmenté au cours de certaines 

pathologies interstitielles aiguës ou chroniques, ou de pathologies tubulaires ou touchant 

les vaisseaux de petit calibre (microangiopathies, néphroangiosclérose) [349-353]. A 

l’opposé, les pathologies rénales glomérulaires n’entrainent que peu de modification de 

l’index de résistance, à l’exception de celles ayant atteint le stade terminal de leur 

évolution [354]. De très nombreuses études se sont intéressées à l’index de résistance 

après transplantation rénale comme marqueur de rejet aigu néanmoins avec une faible 

spécificité et sensibilité [355-361].  

Au-delà de son intérêt diagnostique et de sa capacité à témoigner de lésions 

parenchymateuses, plusieurs études ont mis en évidence un intérêt pronostique de 

l’index de résistance. La sensibilité d’une élévation de l’index de résistance du greffon est 

élevée lorsqu’il s’agit de prédire le pronostic rénal à moyen terme [362]. L’index de 

résistance semble corrélé à la vitesse d’évolution de l’insuffisance rénale chronique [363], 

à la progression de la néphropathie diabétique [364, 365], de la néphropathie lupique 

[353] ou du rein sclérodermique [366]. Enfin, il pourrait prédire la récupération rénale au 

cours des microangiopathies thrombotiques [367].  

En dehors des pathologies rénales parenchymateuses, une élévation de l’index de 

résistance a également été observée chez des patients cirrhotiques avec ascite, que ce 

soit avec ou sans syndrome hépatorénal [349, 351]. Ces modifications découlent 

probablement des modifications des résistances vasculaires intrarénales au cours de la 
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cirrhose, mais le rôle des variations de pression intraabdominale dans ce contexte reste 

incertain [58]. 

iii. Index de résistance chez les patients en état critique 

La facilité de réalisation de la mesure de l’index de résistance et sa bonne 

reproductibilité permettraient de détecter rapidement une modification de la 

vasomotricité rénale y compris dans un contexte de réanimation [368]. Nous avons vu 

que les phénomènes d’autorégulation du DSR et de rétrocontrôle tubulo-glomérulaire 

sont le témoin d’une agression rénale et se traduisent par des modifications des 

résistances artériolaires. La recherche d’une variation de l’index de résistance et 

l’estimation de l’intensité de la vasoconstriction rénale sont deux aspects potentiellement 

utiles pour le diagnostic et le pronostic d’une agression.   

Deux principaux axes de recherche sont actuellement développés. Le premier 

concerne l’utilisation de l’index de résistance comme outil de mesure de 

l’hémodynamique intrarénale. Il faut cependant rappeler que les variations de l’index de 

résistance, sont faiblement corrélées aux variations de débit sanguin rénal après 

différentes manœuvres thérapeutiques [369]. En effet, une augmentation de la vélocité 

systolique peut survenir pour une diminution du calibre de l’artériole à débit constant ou 

une augmentation du débit à diamètre artériolaire constant. L’index dérivé du Doppler 

qui permettrait de prédire de façon la plus fiable une variation d’au moins 20% du débit 

sanguin rénal serait la variation de la vélocité diastolique, mais avec une aire sous la 

courbe ROC médiocre (0,75) [369]. Plusieurs auteurs ont étudié les variations de l’index 

de résistance en réponse à l’utilisation de dopamine à doses dites «rénales» ou à des 

posologies croissantes de noradrénaline [116, 370]. Ces résultats préliminaires montrent 

qu’il est possible d’enregistrer une modification de l’index de résistance en réponse à une 

intervention. Ils suggèrent aussi que les variations de l’index de résistance peuvent 

dépendre du contexte clinique, puisque la dopamine augmentait l’index de résistance 

chez les patients avec une IRA mais pas chez les patients avec une fonction rénale 

normale [370]. Ils montrent également que l’index de résistance n’augmente pas avec des 

doses croissantes de noradrénaline mais baisse, probablement en réponse à une 

augmentation de la PAM et une amélioration du flux (vélocité) diastolique [116]. Le 
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second axe de recherche qui concerne l’évaluation du pronostic rénal sera détaillé par la 

suite dans le chapitre V.  

Les limites à l’interprétation de l’index de résistance témoignent de la nécessité de 

poursuivre les investigations par Doppler rénal, afin de pouvoir mieux interpréter les 

résultats observés. Malgré ces limites, le Doppler reste l’outil le plus facilement utilisable 

en pratique clinique afin d’évaluer l’hémodynamique intrarénale. Il est ainsi envisageable 

de détecter, grâce au Doppler, des modifications de résistances vasculaires survenant en 

cas d’agression rénale. Les mécanismes précis impliqués dans ces modifications restent 

en revanche difficiles à déterminer. Nous avons donc choisi d’utiliser la mesure de l’index 

de résistance pour la détection de réponse vasculaire à l’hypoxémie chez des patients en 

état critique.  
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Etude 4 : Evaluation de la réponse rénale à l’hypoxémie au cours du SDRA 

Résumé de l’étude 

Cette quatrième étude avait un double objectif. Le premier, et le principal, était 

d’évaluer la réponse rénale à une hypoxémie modérée au cours du SDRA. Le deuxième 

était d’évaluer la performance du Doppler à détecter une variation des résistances 

intrarénales dans une situation d’agression rénale aiguë contrôlable facilement par une 

simple variation de la FiO2 réglée sur le ventilateur. En effet, l’exposition à une hypoxémie 

de courte durée chez le sujet sain et l’animal est bien connue pour induire des 

modifications physiologiques qui associent une augmentation de la diurèse et des 

résistances intrarénales.  

Pour cela, nous avons mené une étude prospective, physiologique, incluant 12 patients 

ventilés pour une hypoxémie liée à un SDRA. Chez ces patients, il est actuellement 

proposé de maintenir la SaO2 entre 88 et 95%, bien que des niveaux de saturation plus 

élevés soient souvent utilisés en pratique courante. Les patients inclus dans cette étude 

étaient ventilés pendant trois périodes de 2 heures, la première à l’état de base, puis avec 

une hypoxémie modérée (SaO2 88-90%), et enfin avec un « haut niveau d’oxygénation » 

(SaO2 98-99%). Les changements de SaO2 n’étaient induits que par des variations de FiO2. 

A chaque temps, nous avons observé les modifications de fonction rénale induites par 

l’hypoxémie à l’aide du débit de filtration glomérulaire approché par la clairance calculée 

de la créatinine, par les indices dérivés du ionogramme urinaire et par l’index de 

résistance évalué par le Doppler.  

La saturation artérielle en oxygène médiane était de 96% (interquartiles 94-98%) à 

l’état de base, de 89% pendant la période hypoxémique (interquartiles 89-90%), et de 

99% (interquartiles 98-99%) pendant la période « haut niveau d’oxygénation ». Au cours 

de la période hypoxémique, on notait un effet aquadiurétique (diurèse [en ml/h ; 

médiane [interquartiles]] 67 [55-105] vs. 55 [45-60] ; P=0,003) et une augmentation de 

l’index de résistance (0,78 [0,66-0,85] vs. 0,72 [0,60-0,78] ; P= 0,003). De manière 

intéressante, aucun changement significatif de la natriurèse et de la fraction excrétée en 

sodium n’était noté. De même, la concentration urinaire en créatinine n’était pas 

modifiée mais l’augmentation de la diurèse conduisait à une majoration de la clairance 
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calculée (63 mL/min au cours de l’exposition à une hypoxémie vs 35 mL/min pendant la 

période de « haut niveau d’oxygénation », p=0,005). Les variations de diurèse étaient 

réversibles après correction de l’hypoxémie. De même, l’index de résistance se 

normalisait rapidement après correction de l’hypoxémie, suggérant que les modifications 

observées dépendaient de phénomènes essentiellement vasculaires et non interstitiels. 

Enfin, on ne notait ni modification significative des paramètres hémodynamiques 

(fréquence cardiaque, pression artérielle, débit cardiaque ou pression artérielle 

pulmonaire systolique évaluée par l’échographie cardiaque trans-thoracique), ni réponse 

ventilatoire à l’hypoxémie. Cette étude suggère donc qu’une hypoxémie modérée, telle 

que celle tolérée au cours du SDRA, entraine une réponse rénale diurétique et vasculaire. 

Cette étude confirme également que la mesure de l’index de résistance permet de 

détecter des variations rapides des résistances rénales en réponse à une agression aiguë.  
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Principales conclusions et impact de l’étude n°4 sur la poursuite de nos 

travaux de recherche 

Cette quatrième étude montre que (1) l’hypoxémie modérée au cours du SDRA est 

associée à une réponse rénale diurétique et vasculaire (2) la mesure de l’index de 

résistance permet de détecter précocement une réponse rénale à une agression.  

La mise en évidence d’une réponse rénale à l’hypoxie peut paraitre attendue compte-

tenu des données similaires obtenues dans des études animales ou physiologiques 

réalisées en dehors de la réanimation [27-30, 68, 69, 323]. Cependant, on peut s’étonner 

du fait qu’une baisse modérée de la SaO2 durant 2h par une simple variation de la FiO2 

chez un malade en état critique entraine une réponse rénale immédiate. En effet, bien 

que les valeurs de SaO2 ne soient pas rapportées par les auteurs, les niveaux d’hypoxémie 

testés dans les études antérieures étaient probablement plus profonds (FiO2 10-17%) et 

les sujets étudiés avaient moins de facteurs influençant le fonctionnement rénal qu’un 

patient en état critique [27-30, 68, 69]. La réponse rénale observée semble indépendante 

de la réponse ventilatoire et hémodynamique à l’hypoxémie ainsi que du maintien de 

l’équilibre acido-basique. Ces trois paramètres physiopathologiques n’ayant pas varié 

significativement au cours des trois périodes d’oxygénation. 

Dans notre « modèle » d’agression hypoxémique nous avons pu montrer qu’il était 

possible d’enregistrer une variation de l’index de résistance, ceci malgré tous les facteurs 

potentiels influant la valeur de cet index chez un patient de réanimation. La variation de 

l’index de résistance semble encore une fois indépendante de l’hémodynamique 

systémique. Malgré toutes les limites décrites à l’interprétation de cet index, il est 

séduisant d’envisager qu’il puisse réellement détecter précocement une réponse 

vasomotrice rénale à une agression.  

L’augmentation rapide et réversible de l’index de résistance que nous avons retrouvée 

suggère que les mécanismes en cause sont bien d’origine vasomotrice. Le Doppler 

pourrait cependant identifier des phénomènes non liés à une modification de la 

vasomotricité, par exemple, la formation d’un œdème interstitiel lié à l’hypoxie modifiant 

le calibre vasculaire. Certains auteurs ont suggéré que l’œdème interstitiel pouvait 

expliquer l’association entre une valeur élevée de l’index de résistance et IRA non 
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réversible [371]. Si deux heures d’exposition pourrait, en théorie, suffire à la mise en 

route de phénomènes inflammatoires, le délai pour la réversibilité de cet œdème n’est 

probablement pas compatible avec la rapidité (2 h) du retour de l’index de résistance à 

l’état basal. La performance du Doppler pour la détection précoce d’une réponse rénale 

reste à évaluer avec d’autres types d’agressions, ischémiques ou non.  

Si le Doppler permet de détecter un phénomène d’origine vasculaire, il est cependant 

difficile de préciser s’il s’agit d’une réponse corticale, médullaire ou les deux. Les réponses 

vasculaires corticale et médullaire à l’agression pourraient être différentes [82]. L’index 

de résistance est mesuré au niveau des artères inter-lobaires et arquées, et donc en 

amont ou au niveau de la naissance des artérioles afférentes des glomérules juxta-

médullaires. Le site de mesure ne permet pas non plus de déterminer la localisation pré 

ou post glomérulaire de la réponse vasculaire observée. Puisque 90% du débit sanguin 

rénal est à destination de la corticale la réponse corticale pourrait être prédominante 

dans les modifications rapides observées [82]. 

La réponse rénale à l’hypoxémie que nous avons observée comporte une 

augmentation du débit de filtration glomérulaire approché par la clairance de la 

créatinine mesurée. Son interprétation doit cependant rester prudente sur une période si 

courte et en l’absence de période de « lavage ». Il est cependant possible que les 

modifications d’index de résistance observées concernent la vasomotricité post-

glomérulaire, puisqu’une vasoconstriction de l’artériole efférente augmente la pression 

de perfusion glomérulaire et potentiellement le DFG [334]. Il faut cependant souligner le 

faible degré de variation de l’index de résistance que nous avons noté dans ce contexte 

d’hypoxémie (0,73 vs. 0,78 entre état basal et période hypoxémique).    

Nos résultats posent la question des mécanismes physiopathologiques de la réponse 

rénale à l’hypoxie chez un patient en état critique. L’augmentation rapide de la diurèse 

dans notre étude pourrait témoigner des mécanismes adaptatifs pour favoriser 

l’hémoconcentration et donc l’augmentation du transport artériel en oxygène [312]. La 

crise polyurique bien décrite en altitude est également un mécanisme d’adaptation 

volumétrique en réponse à l’HTAP hypoxique que nous n’avons cependant pas observée 

dans notre étude [312]. L’analyse des modifications de l’excrétion urinaire de sodium est 
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cependant rendue difficile du fait de l’augmentation de la clairance de la créatinine et 

donc d’une augmentation potentielle de la charge sodée au niveau tubulaire. L’analyse de 

la FeNa retrouve une élévation durant la phase d’hypoxémie, mais non significative, 

suggérant tout de même une diminution de la réabsorption du sodium. Cependant, cette 

tendance à l’augmentation de la FeNa n’était pas réversible. Dans notre étude 

l’hypoxémie ne semble pas induire d’anomalie tubulaire fonctionnelle. La capacité de 

concentration des urines semble préservée avec une osmolarité inchangée. L’absence 

d’effet net de l’hypoxémie sur la natriurèse pourrait être liée à la durée relativement 

courte de l’exposition à l’hypoxie. Cet effet est en général rapporté pour des hypoxémies 

de 3 à 6h [28].  

Les rôles respectifs de l’activation du système sympathique par l’hypoxémie, la 

stimulation hormonale et la sécrétion d’agents vasoactifs restent à déterminer. Plusieurs 

hormones ont été impliquées dans la réponse observée lors d’exposition à une 

hypoxémie. La perfusion de solutés pauvres en oxygène dans la carotide d’animaux sous 

anesthésie générale reproduit une réponse diurétique [317]. Cette dernière est abolie par 

la dénervation carotidienne, mais ne l’est ni par la curarisation ni par la dénervation 

rénale [317]. Ainsi, des mécanismes hormonaux semblent être en cause, au premier plan 

desquels pourraient intervenir les hormones responsables de l’homéostasie de l’eau et du 

sel. L’adénosine, ou encore l’endothéline-1 pourraient jouer un rôle important dans la 

réponse rénale diurétique et vasculaire [28, 319, 329].  

Si une hypoxie modérée et de courte durée est capable d’induire des modifications de 

la fonction et de la vascularisation rénale cela pose la question de l’impact d’une 

hypoxémie plus prolongée sur l’apparition d’une IRA. L’exposition de nos patients à deux 

heures d’hypoxémie modérée n’était pas associée à une augmentation de la sécrétion 

urinaire de Cystatine C suggérant l’absence de lésions tubulaires induites par l’hypoxie 

rénale. Bien que nos patients fussent en état critique ils étaient tous 

hémodynamiquement stabilisés. L’exposition à une hypoxie altère l’autorégulation du 

DSR [112], son association à une hypo perfusion rénale pourrait avoir des conséquences 

fonctionnelles et lésionnelles plus sévères, y compris à court terme.  
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Nos résultats incitent donc à évaluer plus précisément le bénéfice pulmonaire à 

l’utilisation d’un niveau de FiO2 bas au cours du SDRA comparé au risque rénal d’une 

hypoxémie prolongée.  
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V.   Evaluation du mécanisme et du 
pronostic de l’IRA chez le malade 
ventilé 
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Trois stades d’insuffisance rénale aiguë sont classiquement décrits [74]: 

1) L’IRA « pré pré » rénale durant lequel les mécanismes d’autorégulation du DSR 

sont activés permettant un maintien du DFG 

2) L’IRA pré rénale (ou fonctionnelle) comportant des anomalies de la perfusion 

rénale qui ne sont plus compensées et entrainaient une baisse du DFG, le plus 

souvent modérée. La fonction et la structure tubulaire sont préservées. Une 

correction rapide des anomalies de la perfusion permet, à ce stade, de 

restaurer le DFG ad integrum. 

3) L’IRA rénale (ou organique) comporte des lésions établies avec une baisse 

profonde du DFG et le plus souvent une anurie. La fonction et la structure 

tubulaire sont altérées. La restauration du DFG ne dépend plus uniquement de 

la normalisation des anomalies de perfusion mais aussi de la réversibilité des 

lésions. La récupération est donc beaucoup plus lente, classiquement de 3 à 4 

semaines. 

Cette classification est totalement arbitraire car l’IRA est un continuum et ces trois 

stades peuvent coexister [14, 15]. En pratique clinique l’évaluation du mécanisme et de la 

sévérité d’une IRA repose sur la mesure du DFG et l’évaluation de la fonction tubulaire 

basées sur la mesure de marqueurs biochimiques urinaires [14, 15, 372]. Ces méthodes 

ont pourtant des limites importantes et elles n’ont pas été évaluées chez les patients en 

état instable.   

1. Limites à la mesure du DFG 

Malgré les avancées récentes vers une définition consensuelle de l’IRA, les outils 

d’évaluation de la fonction rénale à notre disposition restent soit inapplicables en 

pratique quotidienne, soit très imparfaits. Une mesure fiable du DFG nécessite 

l’évaluation de la clairance d’un marqueur exogène, qui ne soit ni secrété ni réabsorbé 

par le tubule [inuline, isotope (Cr51-EDTA ou 125I-Iothalamate) ou produit de contraste 

iodé (Iohexol)], ainsi que des prélèvements multiples. Ces méthodes ne sont pas 

applicables dans la pratique clinique de la réanimation. La créatinine plasmatique reste 

donc le moyen le plus simple d’approcher le DFG. Cependant, plusieurs limites à 

l’utilisation de la créatininémie que nous avons décrites en introduction de ce travail 
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doivent être connues. De plus, bien que théoriquement uniquement filtrée, elle est en 

fait sécrétée par le tube contourné distal, sécrétion pouvant atteindre jusqu’à 50% de la 

fraction filtrée en cas d’insuffisance rénale [373].  

En dehors de la réanimation, plusieurs formules ont été proposées afin d’évaluer la 

filtration glomérulaire à partir de la créatinine plasmatique, de l’âge, et parfois du poids, 

du sexe ou de l’origine ethnique [215]. Elles nécessitent cependant d’utiliser un chiffre de 

créatininémie à l’équilibre, ce qui n’est que rarement le cas en réanimation [374]. Ceci 

explique probablement la très faible corrélation entre clairance de la créatinine estimée 

par les formules précédentes et clairance mesurée par le rapport [(créatinine urinaire x 

volume)/créatinine plasmatique+, même si ce dernier n’est pas exempt de limites (mesure 

du temps de recueil, variabilités de la fonction rénale au cours du nycthémère) [375]. 

2. Limites à l’évaluation de la fonction tubulaire 

Comme précisé plus haut, en cas de baisse de la perfusion rénale, des mécanismes 

d’autorégulation permettent le maintien de la pression glomérulaire. Lorsque cette 

autorégulation est prise en défaut, la réponse rénale évolue vers une activation du 

système rénine-angiotensine-aldostérone, une sécrétion d’hormone antidiurétique, et 

une activation du système sympathique [15]. Ces mécanismes « adaptatifs » conduisent à 

une vasoconstriction artériolaire associée à une réabsorption d’eau et de sodium au 

niveau du tubule contourné proximal afin de maintenir le volume extracellulaire. Les 

conséquences de cette réponse sur les données dérivées du ionogramme urinaire sont 

connues depuis plus de soixante ans. Ainsi, La réabsorption du sodium entraîne une 

diminution des concentrations urinaires et de la fraction excrétée en sodium (FeNa) [15]. 

De même, l’action de l’hormone antidiurétique augmente la concentration urinaire en 

urée et en créatinine [376]. Ces modifications ont été utilisées dans un premier temps 

afin de distinguer les patients présentant une réduction du DFG potentiellement 

réversible à court terme avec une fonction tubulaire intègre, de ceux associant 

dysfonction tubulaire ou lésions anatomo-pathologiques installées. En effet, les 

éventuelles lésions anatomopathologiques observées dans les modèles d’agression par 

ischémie-reperfusion ou par hypoxémie surviennent au niveau tubulaire proximal [377]. 

En cas de troubles fonctionnels ou lésionnels tubulaires, ce mécanisme adaptatif n’est 
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plus efficace, et on observe une diminution de la réabsorption d’eau et de sodium [378]. 

Plusieurs études ont évalué la performance des modifications de la composition des 

urines pour distinguer le mécanisme de l’IRA [379, 380]. Plusieurs indices composites ont 

été proposés (tableau 3). Il a été suggéré que la fraction excrétée du sodium serait l’indice 

le plus performant [380, 381].  

 

Tableau 3- Indices proposés pour distinguer une IRA avec baisse transitoire du DFG 

d’une IRA avec lésions anatomo-pathologiques.  

Indices usuels 

Na/K urinaire < 1 

Urée / Créat. Plasmatique> 100 

Créatinine urinaire / Créatinine plasmatique > 40 

Urée urinaire / Urée plasmatique> 10 

FeNa < 1% 

FeUrée < 35% 

 

Calcul de la fraction excrétée du sodium (FeNa, %) = [U/P Na] x [P/U Créat.] x 100 

Calcul de la fraction excrétée de l’urée (FeUrée, %) = *U/P Urée+ x *P/U Créat.+ x 100  

 

Il existe cependant plusieurs limites à l’utilisation de ces indices. Une modification de 

la composition des urines peut survenir en réponse à l’agression rénale en elle-même. 

Ceci est bien documenté dans certains modèles expérimentaux et particulièrement vrai 

en ce qui concerne la réponse rénale au sepsis [378, 382]. Ils ne seraient donc pas 

seulement témoins du mécanisme conduisant à une diminution du DFG, mais aussi 

témoins du contexte de l’agression. Ceci est souligné par de nombreux modèles d’IRA non 

rapidement réversibles (néphropathies liées aux produits de contraste iodés, aux 



162 

 

aminosides ou à une rhabdomyolyse), où coexistent dysfonctions tubulaires et atteintes 

anatomo-pathologiques avec une réabsorption d’eau et de sodium préservée [15]. Enfin, 

l’utilisation de diurétiques, l’existence d’une hypovolémie, une diminution des apports en 

sodium sont des facteurs confondants à prendre en compte pour l’interprétation des 

indices urinaires dérivés de la réabsorption du sodium [15]. De même une anomalie de 

l’équilibre acido-basique peut modifier la réabsorption du sodium du fait des co-

transporteurs Na/HCO3 situés au niveau du tubule proximal. Ces limites ont amené 

certains auteurs à proposer l’utilisation de la fraction excrétée de l’urée pour différencier 

les agressions rénales avec baisse transitoire du DFG, des atteintes avec anomalies 

anatomo-pathologiques [376, 383]. La performance de ces différents indices chez les 

patients de réanimation ou ayant un sepsis est cependant insuffisamment validée [382]. 

Enfin l’utilisation de ces indices nécessite que la diurèse soit conservée ce qui n’est le cas 

que dans moins d’un tiers des IRA chez les patients les plus critiques [96]. 

3. Intérêt de l’évaluation de la réponse hémodynamique intrarénale à l’agression 

Plusieurs expérimentation montrent que la mise en jeu des phénomènes vasculaires 

après une agression rénale est immédiate avec l’activation du rétro-contrôle tubulo-

glomérulaire aboutissant à une vasoconstriction artériolaire [75]. Dans l’étude n°4 nous 

avons montré que le Doppler permettait de détecter précocement cette réponse 

vasculaire lors d’une hypoxémie. En plus de sa capacité à détecter la présence d’une 

agression, l’index de résistance pourrait être utile pour caractériser la sévérité de cette 

agression. La valeur de l’index de résistance pourrait être un reflet de l’intensité de la 

vasoconstriction et/ou de la pression parenchymateuse en cas d’œdème interstitiel 

inflammatoire. Plusieurs éléments permettent de suggérer que la valeur de l’index de 

résistance soit associée au pronostic rénal.  

Une étude récente chez des patients en choc septique retrouve que la valeur de l’index 

de résistance à l’admission en réanimation permet de prédire la survenue d’une IRA et sa 

sévérité à J5 selon la classification RIFLE [118]. L’index de résistance était 

significativement plus élevé à l’admission chez les patients développant une IRA de la 

classe « Injury » et « Failure » mais pas de la classe « Risk ».  
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Trois études préliminaires ont suggéré que l’index de résistance pourrait permettre de 

prédire le mécanisme fonctionnel ou organique de l’atteinte rénale au cours de l’IRA 

[384-386]. Celle réalisée en réanimation comparait trois groupes de patients avec une 

fonction rénale normale, une IRA dite transitoire et une IRA organique [386]. Les 

résistances artériolaires mesurées par le Doppler étaient les plus élevées chez les patients 

avec une IRA organique. Le moment de la mesure Doppler et la définition de l’IRA 

n’étaient cependant pas précisés. De façon intéressante les auteurs observaient un retour 

des résistances à une valeur normale au moment de la récupération de l’IRA. L’étude la 

plus large menée hors de la réanimation chez une centaine de patients retrouvait un 

index de résistance à 0,85±0,06 en cas de nécrose tubulaire aiguë, 0,74±0,13 en cas d’IRA 

organique autre qu’une nécrose tubulaire et 0,67±0,09 en cas d’IRA pré rénale [385]. Les 

auteurs notaient aussi que l’index de résistance était plus élevé chez les patients avec un 

syndrome hépato rénal classés dans le groupe IRA pré rénale. L’aire sous la courbe ROC 

était de 0,87 pour prédire une IRA par nécrose tubulaire aiguë en utilisant une valeur 

d’index de résistance supérieure à 0,75. 

L’index de résistance a également une valeur pronostique pour l’évolution de 

l’insuffisance rénale au cours de la transplantation [362]. Chez les insuffisants rénaux 

chroniques, il est indépendamment lié à la progression de la dysfonction rénale ce qui est 

un argument supplémentaire pour suggérer qu’il soit un reflet de la sévérité des lésions 

rénales [363, 387]. 
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Résumé de l’étude 

Cette cinquième étude a eu pour objet d’évaluer la performance du Doppler rénal, 

comparée aux indices urinaires biochimiques actuellement recommandés, pour prédire la 

réversibilité d’une atteinte rénale. L’index de résistance évalué par le Doppler a été 

proposé comme un outil pour étudier la vascularisation intrarénale et, par-là même, 

diagnostiquer précocement les conséquences d’une agression rénale. L’élévation de 

l’index de résistance pourrait permettre de prédire la persistance d’une IRA et donc sa 

sévérité. L’objectif principal de cette étude était d’évaluer la performance de cet index 

pour détecter les patients ayant une réduction rapidement réversible du DFG des patients 

avec une IRA prolongée. Pour des raisons de faisabilité, cette étude a été menée dans une 

cohorte monocentrique de patients. Cinquante-et-un patients admis en réanimation, 

nécessitant la ventilation artificielle et ayant un rythme sinusal, ont été inclus. 

L’insuffisance rénale était définie selon les critères de l’AKIN [5]. Les patients ayant une 

insuffisance rénale chronique stade 3 ou 4 ont été exclus de cette étude, de même que 

les patients ayant une insuffisance rénale aiguë obstructive. La baisse transitoire du DFG 

(ou IRA transitoire) était définie par l’association d’une IRA, d’une cause d’hypoperfusion 

et d’une récupération de la fonction rénale dans les trois jours. Une analyse multivariée a 

été réalisée afin de s’assurer que les différences de l’index de résistance observées 

n’étaient pas liées à des variables confondantes. Pour ce faire nous avons réalisé une 

régression logistique multiple conditionnelle, afin d’identifier les variables associées à la 

survenue d’une insuffisance rénale persistante. 

Parmi les 51 patients inclus, 16 n’avaient pas d’insuffisance rénale, 13 avaient une IRA 

transitoire et 22 une IRA persistante. L’index de résistance était respectivement de 0,71 

(IQR 0,66-0,77), 0,71 (IQR 0,62-0,77) et 0,82 (IQR 0,80-0,89) chez les patients sans IRA, 

avec une IRA transitoire et avec une IRA persistante (P<0,0001). L’index de résistance 

s’est avéré plus performant que les indices urinaires classiques pour prédire le caractère 

rapidement réversible ou non de l’IRA avec une aire sous la courbe ROC de 0,91 

(intervalle de confiance 95% : 0,83-0,99; P<0,0001). Seul le rapport U/P urée <10 avait 

une prédiction similaire à l’index de résistance. Un index de résistance > 0,795 avait une 

sensibilité de 92% et une spécificité de 85% pour le diagnostic d’IRA persistante. En 

analyse par régression logistique, un index de résistance > 0,795 (odds ratio, 28,2 ; IC95%, 
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4-198) et la sévérité clinique évaluée par le score LOD (odds ratio, 1,85 /point ; IC95%, 

1,20-2,85) étaient indépendamment prédictifs du caractère persistant de l’IRA.  

Nous avons par la suite essayé de nous assurer de la robustesse de nos résultats. L’âge, 

la fréquence cardiaque ou la pression artérielle moyenne étaient corrélés à l’index de 

résistance dans cette étude. Nous avons donc forcé ces variables dans le modèle final de 

régression logistique. Ces variables ne modifiaient pas la performance du Doppler 

suggérant qu’un index de résistance élevé était associé à la persistance de l’IRA, 

indépendamment de ces facteurs confondants.  

De même, nous avons évalué la performance de l’index de résistance dans plusieurs 

sous-groupes de patients : patients âgés de plus ou de moins de 62 ans (médiane dans 

notre étude), selon le degré d’oligurie ou le degré d’élévation de la créatinine 

plasmatique. L’index de résistance ne différait pas au sein des différents sous-groupes 

étudiés. Cette analyse confirmait ainsi sa robustesse pour le diagnostic d’IRA persistante.  

Cette étude, bien que préliminaire, suggère que l’index de résistance rénal mesuré par 

le Doppler permet de prédire la réversibilité de l’IRA et donc de distinguer les atteintes 

transitoires des atteintes persistantes. Cette étude montre par ailleurs la faible 

performance de la plupart des indices dérivés du ionogramme urinaire.  
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Principales conclusions et perspectives de l’étude n°5  

 

Performance des indices urinaires pour l’évaluation de la réponse rénale aux agressions 

Cette étude montre que les indices dérivés du ionogramme urinaire sont peu 

performants pour distinguer les baisses transitoires du DFG de celles non rapidement 

réversibles. Les valeurs seuils optimales des différents indices testés que nous avons 

retrouvées sont proches de celles rapportées antérieurement [14, 15]. En revanche, leur 

sensibilité et spécificité semblent plus faibles. La FeUrée était même plus élevée chez les 

patients avec une baisse transitoire du DFG, à l’opposé de ce qui était attendu [376, 381, 

383, 388]. Seul le ratio urée urinaire/urée plasmatique présentait une performance 

relativement satisfaisante, proche de celle de l’index de résistance, avec un avantage 

certain en terme de simplicité de réalisation mais qui reste impossible à utiliser en cas 

d’anurie.  

L’intérêt de mesures répétées des indices dérivés du ionogramme urinaire dans le but 

d’améliorer leur performance reste à évaluer. Le moment de la mesure par rapport à 

l’agression rénale peut en effet influencer les résultats [389]. Il a aussi été démontré que 

ces indices peuvent varier au cours du temps, par exemple au cours du sepsis [382]. Leur 

cinétique pourrait ainsi présenter un intérêt afin d’évaluer l’évolution de la réponse 

rénale à une agression, par exemple après une intervention correctrice.  

Index de résistance rénal et détection d’une IRA 

Nous n’avons pas pu mettre en évidence de différence dans la valeur de l’index de 

résistance entre les patients sans IRA et ceux ayant une baisse transitoire du DFG. Comme 

dans de nombreuses études et malgré ses limites, nous avons utilisé la créatinine 

plasmatique comme test biologique de référence pour classer les patients [214]. Ceci a 

pour conséquence une possible classification dans le groupe «sans IRA» de patients 

soumis à une agression rénale. Le fait d’inclure l’oligurie comme marqueur d’insuffisance 

rénale aiguë en plus de la créatinine a cependant probablement limité ce biais en 

permettant l’inclusion de patient ayant une réponse rénale précoce à l’agression. On peut 

effectivement souligner que, dans le groupe des patients sans IRA, 10 des 16 patients 
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avaient un index de résistance au-delà de la limite supérieure de la normale de 0,7. Dans 

ce groupe, on peut également supposer l’influence de facteurs vasculaires préexistants 

(baisse de la compliance vasculaire), d’une agression rénale non diagnostiquée ou de la 

présence de facteurs confondants décrits précédemment (tableau 2).  

Prédiction de la réversibilité de l’IRA par l’index de résistance 

Contrairement aux indices urinaires, nous avons retrouvé une performance 

satisfaisante de l’index de résistance pour prédire la réversibilité de la baisse du DFG. La 

bonne performance du Doppler pourrait être liée au fait qu’un index de résistance élevé 

serait le témoin d’une pathologie rénale sous-jacente avec par conséquent un risque 

accru d’IRA non rapidement réversible. L’absence de mesure répétée de l’index de 

résistance au cours du temps a pour conséquence l’impossibilité de distinguer une 

augmentation fixée de cet index (préalable à l’épisode d’IRA) de celle liée aux variations 

de résistances au moment du diagnostic de l’IRA. Après ajustement sur les autres facteurs 

potentiellement associés au risque et à la sévérité d’une IRA, un index supérieure à 0,795 

restait la variable la plus fortement associée à la non réversibilité de l’IRA.  

Dans cette étude, nous n’avons pas retrouvé de différence entre les valeurs de l’index 

de résistance de base chez les patients avec et sans utilisation de vasopresseurs. Ce 

résultat est surprenant puisque l’augmentation des résistances et la baisse de la 

compliance par les vasopresseurs devraient aboutir à une valeur plus élevée de l’index de 

résistance. Cependant on peut noter que dans l’étude n°4 il existait une tendance à un 

index de résistance plus élevé chez les patients avec noradrénaline à l’état basal. De façon 

intéressante l’utilisation de la noradrénaline n’altérait pas les variations de l’index de 

résistance en réponse à l’hypoxémie (étude n°4) ni la prédiction de la réversibilité de l’IRA 

(étude n°5). Nos résultats suggèrent qu’une augmentation de l’index de résistance est 

détectable malgré la baisse potentielle de la compliance vasculaire par les vasopresseurs 

ou l’âge des patients.  
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Nouveaux outils diagnostiques et pronostiques des IRA 

Un autre point que soulèvent nos résultats, et plus généralement l’évaluation de 

nouveaux outils diagnostiques et pronostiques des IRA, est celui de leur performance 

comparée à celle des outils et facteurs pronostiques usuels.  

Les limites concernant l’utilisation de la créatinine plasmatique pour le diagnostic d’IRA 

ont été la base du développement de nouveaux marqueurs fonctionnels ou lésionnels 

rénaux, particulièrement les marqueurs biologiques. A ce jour, une trentaine de 

biomarqueurs ont été évalués avec différents objectifs : prédire l’apparition d’une IRA, 

faire son diagnostic précocement, déterminer son mécanisme et évaluer son pronostic 

[390]. Le biomarqueur idéal devrait être obtenu de manière simple, non invasive, et être 

à la fois sensible, spécifique et reproductible. Deux types de molécules urinaires sont 

considérés comme des biomarqueurs potentiels : les protéines tubulaires et les 

médiateurs de l’inflammation [390]. Les protéines tubulaires pourraient être informatives 

sur la localisation de la lésion [391]. 

Quel que soit le marqueur utilisé pour caractériser la fonction rénale, l’utilisation d’un 

test non fiable de référence qu’est la créatinine plasmatique est une limite à 

l’interprétation des résultats y compris ceux que nous rapportons [214, 390 ]. D’autre 

part, l’intérêt du développement d’un nouvel outil est d’être plus performant, plus simple 

ou moins cher que les outils usuels. Cette comparaison est rarement effectuée dans les 

essais, en particulier lors de l’évaluation des nouveaux biomarqueurs. Elle est pourtant 

indispensable chez les patients en état critique chez qui de très nombreux facteurs sont 

associés au pronostic rénal et vital. La méthode de mesure de l’aire sous la courbe ROC 

est recommandée pour évaluer la performance des biomarqueurs [390]. Dans les 

tableaux 4 et 5 sont rapportés les résultats des principaux biomarqueurs évalués par cette 

méthode chez des patients de réanimation, ainsi que les résultats de marqueurs usuels, 

quand ils ont été testés, pour la prédiction de l’apparition de l’IRA et de sa réversibilité. 

On peut remarquer qu’aucun biomarqueur n’a une prédiction forte et ils ne sont pas plus 

performants que le DFG ou la créatininémie voire même la présence d’une « simple » 

oligurie.  
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Tableau 4 : Performance des nouveaux biomarqueurs pour prédire l’apparition d’une IRA en 

réanimation évaluée par la méthode des courbes ROC  

Etudes Population Marqueurs AUC Nombre d’IRA 

Shapiro[392] Sepsis (n=661) pNGAL 
SCr 

0,82 
0,72 

24 

Siew [393] Mixte (n=451) uNGAL 
IL-18 

0,71 
0,62 

86 

Siew [394] Mixte (n=451) 
eDFG normal 

IL-18 0,62 
0,67 

86 

Martensson [395] Sepsis + eDFG normal (n=45) pNGAL 0,86 18 

Makris [396] Polytrauma (n=31) uNGAL 
SCr 

0,97 
0,79 

 

Metzger[397] Mixte (n=38) uNGAL 
IL-18 

KIM-1 

0,54 
0,57 
0,71 

16 

Parikh[25] Mixte (n=138) IL-18 0,73 52 

Royakkers [398] Mixte (n=151) pCysC 
uCysC 

0,72 
0,49 

91 

Cruz [399] Mixte (n=301) pNGAL 0,78 133 

De Geus [400] Mixte (n=632) 
 
 
 

eDFG normal 

pNGAL 
uNGAL 
eGFR 

 
pNGAL 
uNGAL 
eGFR 

0,86 
0,88 
0,92 

 
0,75 
0,79 
0,67 

171 

Endre [401] Mixte (n=529) 
 
 
 

eDFG normal 

uNGAL 
IL-18 

KIM-1 
uCysC 
uNGAL 
IL-18 

KIM-1 
uCysC 

0,66 
0,62 
0,66 
0,67 
0,68 
0,72 
0,64 
0,63 

147 

Prowle [217] Mixte (n=239) Oligurie 0,75 23 

CysC=cystatine C ; NGAL= Neutrophil gelatinase-associated lipocalin, KIM=Kidney Injury Molecule; 

SCr=créatininémie; u=urinaire; p=plasmatique, eDFR=débit de filtration glomérulaire estimé  
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Tableau 5 : Performance des nouveaux biomarqueurs pour prédire la persistance de l’IRA en 

réanimation évaluée par la méthode des courbes ROC  

Etudes Population Marqueurs AUC IRA persistantes 

Royakkers [398] Mixte (n=151) pCysC 

uCysC 

0,66 

0,61 

EER (n=15) 

Cruz [399] Mixte (n=301) pNGAL 0,60 EER (n=15) 

De Geus [400] Mixte (n=632) 

 

 

pNGAL 

uNGAL 

SCr 

eGFR 

0,88 

0,89 

0,90 

0,91 

EER (n=28) 

Endure [401] Mixte (n=529) 

 

 

 

Sans IRA à l’admission 

uNGAL 

IL-18 

KIM-1 

uCys 

uNGAL 

IL-18 

KIM-1 

uCys 

0,79 

0,73 

0,62 

0,71 

0,78 

0,70 

0,63 

0,66 

EER (n=19) 

 

 

 

EER (n=12) 

Herget-Rosenthal [402] Mixte (n=85) pCysC 0,69 EER (n=17) 

CysC=cystatine C ; NGAL= Neutrophil gelatinase-associated lipocalin, KIM=Kidney Injury Molecule; 

SCr=créatininémie; u=urinaire; p=plasmatique, eDFR=débit de filtration glomérulaire estimé  
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Une limite méthodologique importante dans l’évaluation de la performance des 

biomarqueurs urinaires a récemment été soulignée par Waikar et collaborateurs [106]. 

Classiquement il est recommandé de normaliser la concentration urinaire d’un 

biomarqueur en fonction de la concentration de la créatinine urinaire. Ceci est 

concevable lorsque la molécule mesurée dans les urines est filtrée par le glomérule mais 

lorsqu’il s’agit d’une protéine sécrétée par le tubule sa concentration ne dépend pas du 

DFG. Cette normalisation a alors pour effet de majorer la performance du biomarqueurs 

chez les patients avec une IRA sévère, c'est-à-dire avec une concentration urinaire en 

créatinine faible.  

Perspectives 

Le Doppler pourrait être plus performant que les biomarqueurs pour la prédiction de la 

réversibilité de l’IRA avec une aire sous la courbe > 0,90. Comme certains biomarqueurs, 

le Doppler pourrait être à la fois un outil fonctionnel puisqu’il peut détecter une réponse 

vasculaire rénale à une agression (étude n°4) mais également lésionnel puisqu’il peut 

prédire la non réversibilité d’une IRA, signe de lésions déjà installées. Il est probable que 

la cinétique de variation de l’index de résistance puisse être également plus rapide que 

celle des biomarqueurs urinaire ou plasmatique et en fasse un outil plus performant pour 

évaluer des mesures préventives ou thérapeutiques. Cependant la performance du 

Doppler nécessite d’être comparée à celle des biomarqueurs dans une même population 

de patients. 

Nos résultats montrent qu’il est possible de prédire la persistance d’une IRA chez un 

patient en état critique. Cette prédiction est importante pour l’adaptation de la prise en 

charge thérapeutique. L’exemple de l’expansion volémique est sans doute le plus parlant 

afin d’éviter l’apport de liquides inutiles pour la récupération de la fonction rénale et 

dangereux pour la fonction pulmonaire. La prédiction de la non réversibilité de l’IRA 

permettrait également de mieux cibler la population des patients les plus à même de 

bénéficier d’un début précoce de l’EER dans le cadre d’un essai clinique. L’évaluation de la 

sévérité de l’IRA par la classification RIFLE basée sur la créatininémie et la diurèse ne 

permet pas en effet de caractériser les patients qui vont nécessiter une EER. Dans une 

cohorte de 5000 patients, Hoste et collaborateurs ont montré que chez les 1500 ayant le 
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stade le plus grave de la classification RIFLE (stade « failure ») seulement 14% recevaient 

une EER [403]. Afin de ne pas exposer les patients à une technique invasive inutile, le 

marqueur utilisé pour prédire la non-réversibilité d’une IRA doit avoir une très bonne 

valeur prédictive positive. Dans notre étude, la non réversibilité de l’IRA n’était pas 

définie par la nécessité d’une EER car il n’existe pas de critère objectif pour débuter cette 

technique, cependant 18 des 22 patients classés IRA persistante ont nécessité une EER. 

Parmi les patients avec une IRA, la valeur prédictive positive de l’index de résistance était 

de 95% ce qui est sans doute insuffisant car cela exposerait encore 5% des patients à une 

EER inutile. Cette valeur prédictive positive est cependant nettement supérieure aux 

meilleures valeurs rapportées pour le NGAL plasmatique et urinaire qui est aux alentours 

de 30% [399, 400]. Dans la figure 9 nous proposons une synthèse de la place et de 

l’intérêt des nouveaux marqueurs au cours de l’évolution d’une IRA 

 

Figure 9 Place et intérêt des nouveaux marqueurs au cours de l’évolution d’une IRA 
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VI. Conclusion et perspectives 
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Les résultats de nos travaux confirment la forte interaction entre la prévention des 

dysfonctions rénale et pulmonaire. La prévention d’une IRA et de l’oligurie qui en découle 

semble indispensable pour la préservation de la fonction respiratoire puisque l’IRA est un 

facteur de risque d’accumulation liquidienne excessive. Inversement, la préservation de la 

fonction respiratoire et de l’hypoxémie réfractaire pourraient être indispensables pour la 

prévention de l’IRA.  

Alors que le rôle de la baisse du DSR dans la genèse de l’IRA ischémique est 

actuellement largement remis en cause et que l’effet du remplissage vasculaire pour la 

restauration de l’oxygénation rénale reste incertain, nous avons montré que la 

réanimation liquidienne comportait un risque rénal et pulmonaire. D’une part, les solutés 

de remplissage à base de colloïde de synthèse et/ou ayant un pouvoir oncotique élevé 

sont associés à un risque propre d’IRA et d’autre part, il existe un risque d’aggravation de 

la fonction respiratoire lié aux volumes des solutés administrés. Il conviendrait donc de 

définir l’indication et les modalités du remplissage beaucoup plus précisément et peut-

être modérer les recommandations largement répandues sur les bénéfices de cette 

thérapeutique à visée de protection rénale.  

Le risque rénal des colloïdes incite à développer de nouvelles voies de recherches sur 

les solutions cristalloïdes. L’intérêt des solutés hypertoniques ayant un fort pouvoir 

d’expansion pour un volume réduit et des capacités à moduler l’inflammation pulmonaire 

mériterait d’être étudié [404-406]. La diminution du stress oxydatif pour la prévention de 

l’IRA par l’alcalinisation des urines retrouvée dans une étude pilote au cours de la 

chirurgie cardiaque [407] et dans la prévention des néphropathies liées aux produits de 

contraste iodés [408] avec la perfusion de bicarbonate est une autre voie à explorer chez 

les patients en état critique.  

La mise en évidence d’une réponse rénale à l’hypoxémie modérée au cours du SDRA 

nécessiterait de réévaluer les recommandations du réglage de la FiO2 en termes d’objectif 

de SaO2. Cette pratique ne repose, en effet, sur aucune donnée clinique prenant en 

considération un possible effet délétère sur la fonction rénale.  

L’optimisation de la prévention de l’IRA passe aussi par une étude plus approfondie 

des mécanismes d’adaptation à l’agression rénale ischémique. En effet, les effets rénaux 
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décrits après une exposition à une hypoxémie ne sont pas que délétères. Des 

phénomènes de préconditionnement via la sécrétion de l’Hypoxia-Inductible Factor (HIF) 

en réponse à une exposition de quelques heures à une hypoxie ont été rapportés comme 

protecteurs de l’apparition secondaire d’une IRA [409, 410]. L’un des principaux 

mécanismes de protection du rein contre l’ischémie est la baisse du DFG afin de diminuer 

la charge sodée délivrée au tubule distal et la réabsorption active de sodium. L’objectif de 

ce mécanisme d’adaptation étant d’abaisser la consommation en O2, on peut s’interroger 

sur un effet délétère possible des mesures augmentant le DFG dans un contexte 

d’ischémie. Pour être bénéfiques ces mesures devraient, en théorie, améliorer plus la 

délivrance en oxygène qu’elles n’augmentent la consommation, ce point à été très peu 

étudié. Le timing de la restauration du débit de filtration glomérulaire par rapport au 

moment de l’agression n’est pas non plus défini.  

La mesure de l’index de résistance par le Doppler rénal est un outil que nous avons 

retrouvé performant pour la détection d’une réponse rénale vasculaire à une agression. 

Ces données ouvrent potentiellement une nouvelle voie de recherche pour une 

adaptation « à la carte » de la délivrance rénale en O2. L’évolution des résistances 

intrarénales en réponse à des actions thérapeutiques comme l’expansion volémique, 

l’objectif de PAM, les doses de catécholamines ou la correction d’une anémie, pourrait 

être informative sur leur efficacité.  

Enfin des données épidémiologiques récentes sur l’augmentation du risque d’une 

insuffisance rénale chronique après un épisode d’IRA justifie une évaluation à plus long 

terme de l’efficacité des mesures de prévention des épisodes d’IRA sur la préservation de 

la masse néphronique [108, 411].    
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