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Résumé L’insuffisance rénale aigué (IRA) est classiquement
décrite selon le mécanisme physiopathologique estimé de
I’atteinte rénale. Cette classification permet de proposer un
algorithme décisionnel simple et pratique qui, aprés avoir
¢éliminé une cause obstructive, fait la distinction entre attein-
tes fonctionnelles, liées a une hypoperfusion rénale, et attein-
tes organiques, liées a une atteinte parenchymateuse. Cette
classification théorique est actuellement remise en cause,
notamment en raison de ’intrication de plusieurs mécanis-
mes et d’un continuum entre ces derniers. Une classification
fondée sur la réversibilité a court terme pourrait permettre
une approche clinique et expérimentale simple, avec des
débouchés cliniques immédiats. Dans cette revue, nous éva-
luerons les motifs de la remise en cause de la dichotomie
classique « IRA fonctionnelle »/« IRA organique » ainsi
que les arguments soutenant une définition fondée sur le
délai avant récupération.

Mots clés Insuffisance rénale aigué - Nécrose tubulaire
aigué - Pronostic - Epuration extrarénale - Physiopathologie

Abstract Among the suspected mechanisms of acute kidney
injury (AKI), pre-renal AKI has long been differentiated
from other subtypes of AKI, such as acute tubular necrosis
(ATN). This distinction has been challenged by several
recent studies. Thus, recent studies reported typical histopa-
thological findings of ATN to be fairly uncommon in both
experimental and human studies and its features to be pat-
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chy. The classic pre-renal/intrinsic paradigm has been revi-
sited and AKI are now mainly separated according to short-
term reversibility of AKI. In this article, we will review the
findings supporting such change and the potential interest
for research purposes or at bedside in reporting AKI accord-
ing to short-term reversibility.

Keywords Acute kidney injury - Tubular necrosis - Acute -
Prognosis - Renal replacement therapy - Pathophysiology

Introduction

L’insuffisance rénale aigué¢ (IRA) est le terme générique uti-
lis€ pour décrire une altération rapide de la fonction rénale,
ainsi que ses conséquences sur les déchets azotés [1,2]. Par
convention, elle est définie par 1’élévation de la créatinine ou
la présence d’une oligurie [3]. En réanimation, lorsque les
derniéres définitions consensuelles sont utilisées, 1’inci-
dence de I'IRA varie de 22 a 67 % [4]. Ces variations sont
en partie liées a la population étudiée, a la proportion de
patients de chirurgie programmée et aux comorbidités et
motifs d’admission [4]. Cependant, elles sont également
grandement liées a la définition opérationnelle utilisée de
I’IRA. En effet, il convient de souligner que les définitions
actuellement retenues :

® prennent en compte la diurése horaire pendant 6 a 12 heu-
res et non la diurése moyenne sur cette période ;

e considérent que la créatinine de base peut étre la créati-
nine antérieure réelle, mais aussi un marqueur intermé-
diaire de cette derniére (créatinine a 1’admission, créati-
nine calculée « a rebours » en supposant une clairance
normale ou une plus basse créatinine du séjour) [3,5].

Les études de cohorte ayant évalué ’incidence et I’impact
pronostique de I'IRA n’avaient en général pas acces a tous
ces ¢léments. Ces études ont donc évalué une définition
approximative de I’IRA avec, sclon les cas, la prise en
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compte du seul critére créatinine [6—8], ou en se fondant sur
une définition modifiée du critére diurése [9,10] ou en utili-
sant le plus souvent I’une des approximations précédemment
citées pour définir la créatinine de base [6,7,9,10].

Nous prenons soin de préciser ces éléments en préambule,
car ils sont & méme de modifier radicalement la population
d’intérét. Ainsi, la prise en compte du critére diurése aug-
mente la sensibilité de la définition de I'IRA [11,12] tout
en étant probablement d’une spécificité limitée [13,14].
Les approximations concernant la créatinine de base entrai-
nent des variations importantes de classification. Ainsi, la
créatinine d’admission ignore les IRA préalables et sous-
estime de ce fait I’incidence de 'IRA [15]. A I’opposé, I"uti-
lisation du nadir de créatinine (qui ne tient pas compte de la
fonte musculaire survenant en réanimation) surestime 1’inci-
dence de 'IRA [15,16]. De méme, une estimation fondée
sur le modification of diet in renal disease (MDRD) igno-
rant une éventuelle insuffisance rénale chronique sous-
jacente entraine le plus souvent une surestimation de I'IRA
[15,17,18]. Si les variations d’incidences peuvent paraitre
marginales (variation de £ 15 %), une analyse attentive
de la classification des patients révéle que 1’utilisation de
ces approximations aboutit le plus souvent a un classement
erroné [15].

Une autre limite est liée au manque de sensibilité et de
spécificité des critéres diagnostiques usuels. Comme sou-
ligné plus haut, le critére diurése est probablement peu spé-
cifique et témoigne tout autant d’une éventuelle agression
rénale que d’une réponse rénale adaptée et physiologique a
I’hypovolémie [19]. Les variations, méme minimes, de créa-
tinine n’apparaissent, quant a elles, que pour des baisses
importantes (> 30 %) du débit de filtration glomérulaire per-
sistant pendant plusieurs heures [20]. Cela explique pour-
quoi, bien que le terme d’« agression rénale aigué » (traduc-
tion littérale du terme anglo-saxon acute kidney injury) soit
pertinent pour comprendre l’existence de 1ésions rénales
infracliniques, nous préférerons dans cette revue le terme
d’IRA, plus classique mais aussi probablement plus adapté
a la population que nous décrirons.

Dans cette revue, nous nous focaliserons principalement
sur la distinction des patients selon deux dichotomies :

® selon le mécanisme physiopathologique supposé de 'IRA
(IRA fonctionnelle vs IRA organique) ;

® selon le délai avant récupération rénale (IRA transitoire vs
IRA persistante).

Nous reviendrons sur le rationnel physiopathologique de
la réversibilité et sur I’intérét clinique et la pertinence de
cette derniére. Les limites précédemment citées doivent
cependant étre gardées en téte. La plupart des études dont
nous parlerons restent en effet de ce fait limitées dans leurs
conclusions.

De Pinsuffisance rénale fonctionnelle
a Pinsuffisance rénale transitoire

I est habituel de classer les IRA selon leurs mécanismes
supposés. Les obstacles sur les voies urinaires sont, a condi-
tion d’y penser et de les rechercher systématiquement, parmi
les diagnostics d’IRA les plus simples a établir par la
clinique et I’imagerie [1,2]. Une fois ces derniers éliminés,
il est classique de distinguer :

® les IRA fonctionnelles ou prérénales, qui sont supposées
étre lies a une anomalie de la perfusion rénale et pouvoir
régresser avec un traitement adéquat ;

® les IRA organiques ou les lésions anatomopathologiques
sont déja installées et le plus souvent rapportées a une
nécrose tubulaire aigué (NTA) [1,2].

Un algorithme décisionnel simple permet en général de
progresser vers le diagnostic étiologique des IRA, afin de
préciser le mécanisme supposé de ces dernieres [2]. Cette
vision dichotomique séduisante est remise en cause, en réa-
nimation ou tout du moins au cours du sepsis, par les don-
nées expérimentales, anatomopathologiques et cliniques.
Elles suggérent d’une part qu’il existe un continuum entre
IRA fonctionnelle et IRA organique, et d’autre part une pro-
gression de l’atteinte rénale purement fonctionnelle avec
fonction tubulaire normale & une atteinte tubulaire prédomi-
nante [21].

La nécrose tubulaire n’est finalement pas si fréquente
(ou du moins dans sa forme historique)

Déja décrites antérieurement, notamment dans le cadre
d’accidents transfusionnels, les 1ésions de nécroses tubulai-
res typiques sont décrites par Bywaters et Beall en 1941
dans des contextes de rhabdomyolyses secondaires aux
bombardements de Londres [22]. La NTA est alors décrite
comme une IRA avec Iésions de nécroses épithéliales tubu-
laires séveres, dépots intratubulaires et cedeme interstitiel
affectant le plus souvent la médullaire, mais aussi parfois
la corticale [22]. Les données ultérieures confirmeront ces
résultats tout en notant I’importance des dépdts intratubulai-
res qui affectent parfois I’espace urinaire glomérulaire [23].
Ces observations préliminaires soulignent la dysfonction
tubulaire intense avec absence de réabsorption d’eau ou de
sel et présence d’urine identique a I’ultrafiltrat glomérulaire
[22,23]. Si I’existence de la nécrose tubulaire est indéniable
dans sa forme typique, selon les données les plus récentes, la
fréquence de cette derniére est cependant probablement
moindre que suggéré initialement. Ainsi, dans une revue
systématique de la littérature médicale, Langenberg et al.
soulignent que les données animales et humaines suggerent
une prévalence faible de la NTA au cours du sepsis [24].
Tout en soulignant que les données histologiques restent
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rares, ils rapportent une incidence relativement faible au
cours des expérimentations animales avec une prévalence
de lésions compatible avec une NTA chez 7 des 19 primates
présentant une IRA (37 %) et chez 23 % des rongeurs inclus
dans des études expérimentales [24]. Au sein des six études
identifiées rapportant des données anatomopathologiques
chez I’homme, le plus souvent post-mortem, seuls 22 %
des patients (26 sur 117 avec données anatomopatholo-
giques) présentaient des lésions typiques de NTA [24]. Les
données anatomopathologiques récemment décrites dans
deux études rapportant I’expérience de la biopsie rénale en
réanimation vont dans le méme sens, avec un taux de NTA
de 31 % (26/126) [25,26]. 1l faut cependant souligner le
caractére extrémement sélectif de la population étudiée,
qui peut avoir modifié cette prévalence soit en éliminant la
population suspecte de NTA (biopsie uniquement en dehors
de tableaux typiques de NTA, en I’absence d’étiologie évi-
dente ou en présence de signes extrarénaux), soit en favori-
sant ’inclusion des patients les plus sévéres [25,26]. Si les
données post-mortem obtenues par Lerolle et al. suggerent
de fréquentes lésions de nécroses tubulaires, les auteurs
prennent soin de souligner la sévérité de ces derniéres don-
nant un tableau similaire a celui d’une autolyse post-mortem
[27]. Surtout, les 1ésions caractéristiques de nécroses tubu-
laires dans cette étude étaient corrélées a I’agonie terminale
et pourraient n’avoir que peu de lien avec la Iésion respon-
sable de I'TRA [27]. Les données post-mortem de Takasu et
al. vont dans le méme sens [28]. Ainsi, si des Iésions de
nécrose tubulaire étaient fréquentes, elles ne touchaient
qu’un nombre limité de tubules. En effet, les 1ésions de des-
quamation épithéliale tubulaire étaient retrouvées dans 97 %
des reins analysés (n = 36/37), mais restaient focalisées et ne
touchaient que 19 % des tubules [28]. Cela est confirmé par
les données expérimentales, suggérant que, chez 1’animal,
une IRA sévére peut survenir dans un contexte septique sans
atteinte tubulaire histologique [29].

Il existe une fonction tubulaire conservée, y compris
au cours des atteintes rénales persistantes

La prévalence de la NTA peut indirectement étre évaluée par
la perte des capacités de concentration tubulaire. Ainsi,
comme souligné plus haut, les études princeps considéraient
comme I’un des éléments cliniques de la NTA la perte de ces
derniéres [22,23]. Ces données ont été confirmées par des
études validant 1’utilisation des indices urinaires tels que la
fraction excrétée du sodium, la fraction excrétée de 1’urée ou
I’osmolalité urinaire [30-32]. En réanimation, et dans des
populations présentant le plus souvent un sepsis, la persis-
tance a court terme de I’'IRA est corrélée a sa sévérité [33].
Les indices urinaires ne permettent pas pour autant de pré-
dire la réversibilité a court terme de I'IRA [34-37]. De
méme, dans plusieurs études, la fraction excrétée du sodium
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était basse, y compris chez les patients avec une IRA persis-
tante (Fig. 1) [34,36,37].

Les marqueurs d’agression tubulaire sont aussi élevés
en cas d’IRA transitoire

Enfin, comme rappelé précédemment, les marqueurs classi-
ques d’IRA restent peu sensibles et peu spécifiques. Cer-
tains, bien que mal validés en pratique clinique, semblent
étroitement corrélés a ’agression tubulaire dans des données
expérimentales [38]. Néanmoins, aussi bien NGAL que
KIM-1, deux marqueurs d’agression tubulaire, sont retrou-
vés a des taux élevés, aussi bien dans '[RA persistante que
dans I’IRA transitoire (Fig. 2) [37,39].

L’ensemble de ces données suggére que la NTA telle qu’i-
nitialement décrite est une forme extréme, moins fréquente
qu’initialement suggéré, en particulier en réanimation et dans
un contexte septique. De plus, méme si I’on considére que la
dysfonction épithéliale, plus que la nécrose ou I’apoptose, est
responsable des IRA sévéres [40], il semble que la fonction
tubulaire reste partiellement conservée chez les patients ayant
une IRA sévére. Enfin, a I’opposé, il semble exister des
lésions tubulaires au cours des IRA rapidement réversibles.
Cela souligne le caractere le plus souvent multifactoriel des
atteintes au cours des IRA et souligne 1’aspect artificiel de la
distinction entre IRA fonctionnelle et IRA organique en réa-
nimation. En conséquence, les derni¢res études ont choisi de
s’attacher a distinguer ’IRA non plus en fonction de son
mécanisme supposé, mais en fonction de sa réversibilité a
court terme. La pertinence clinique de la distinction IRA tran-
sitoire et persistante reste cependant incertaine.

FeNa (%)
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Fig. 1 Fraction excrétée en sodium chez les patients de réanima-

(reproduit d’aprés Darmon et al. [34])
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Fig. 2 Concentration de NGAL urinaire selon la présence
d’une IRA, selon le critére créatinine de la classification RIFLE
et selon la réversibilité a court terme de I’IRA (reproduit d’apres
Vanmassenhove et al. [37])

Pertinence clinique d’une évaluation
de la réversibilité a court terme
de Iinsuffisance rénale aigué

Si la distinction des IRA selon leur réversibilité a court terme
semble plus adaptée aux données physiopathologiques pré-
cédemment citées, sa pertinence pour le clinicien et pour la
recherche reste discutable.

La distinction IRA transitoire et IRA persistante permet
de distinguer les patients selon la sévérité de ’'IRA

Plusieurs études soulignent le lien entre durée et sévérité de
I'IRA. Ainsi, dans I’étude de Nejat et al., la mortalité brute
et le taux d’IRA sévere des patients ayant une IRA persis-
tante a 48 heures étaient supérieurs a ceux des autres
patients [39]. Les études ayant évalué un cutoff de trois
[41] et de cinq jours [37] retrouvaient des données simi-
laires. Enfin, dans 1’étude d’Uchino et al., 1a mortalité ajus-
tée était supérieure chez les patients ayant une IRA persis-
tante [41]. La plupart de ces études ne tenaient pas compte
cependant de la sévérité de I'IRA. Dans une étude récente
menée par notre groupe de recherche, si I’'impact de pronos-
tic de I'IRA persistante était retrouvé en termes de mortalité
brute et de mortalité ajustée, il semblait cependant que les
IRA persistantes étaient plus souvent oliguriques ou séveres
selon la classification AKIN [33]. De plus, I’'impact pronos-
tique de I'IRA persistante disparaissait lorsque sa sévérité,
selon la classification AKIN, était prise en compte [33]. 1l
semble donc que le caractére transitoire de I'I[RA soit un
marqueur intermédiaire de la sévérité de ’'IRA plus qu’un
marqueur pronostique indépendant. Cela pourrait aider a

classer les patients selon leur sévérité, en particulier lors-
qu’on tient compte des limites des classifications actuelles
rappelées en préambule.

Influence de la réversibilité de I’IRA sur le recours
a I’épuration extrarénale (EER)

D’autre part, si la performance des nouveaux biomarqueurs
d’IRA actuellement testés reste incertaine, les limites du
gold standard choisi dans la plupart des études rendent
I’analyse de ces derniéres hasardeuse [20]. La performance
des biomarqueurs pourrait ainsi étre considérée comme
médiocre ou leur résultat influencé par des erreurs de classi-
fication de patients [42]. L'utilisation d’un marqueur inter-
médiaire comme la réversibilité de I’'IRA pourrait a la fois
permettre d’évaluer des tests diagnostiques en se fondant sur
un critére objectif et de donner a ces derniers une application
pratique immédiate. Ainsi, la prédiction d’une réversibilité a
court terme pourrait permettre de prédire le recours a ’EER
(Fig. 3) [33]. Les interrogations récurrentes concernant le
délai optimal avant initiation de cette derniére étant liées
aux incertitudes concernant la capacité a prédire la nécessité
de recours a I’EER, la mise a disposition d’un test permettant
cette évaluation aurait des applications cliniques immédiates
[43-45].

Une distinction fondée sur la réversibilité pourrait
permettre de mieux appréhender les diagnostics
alternes

Compte tenu des données récentes portant sur I’incidence
des NTA lors des IRA les plus sévéres, une définition fondée

Probabilité pré-test

1

0.8

0.6

0.4

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

Probabilité post-test

Fig. 3 Probabilit¢ de recourir a
selon le caractére transitoire ou persistant de I’IRA (d’apres les don-
nées de Perinel et al. [33]). Les données en pointillé reflétent

la zone d’incertitude maximale (50 %). Dans cette zone, étre

I’épuration  extrarénale

nerait la probabilité de recourir a I’épuration extrarénale a 10 %
en cas d’IRA transitoire et a 75 % en cas d’IRA persistante
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sur la réversibilit¢ pourrait permettre de garder un haut
niveau de suspicion clinique concernant les causes d’IRA
considérées comme rares. Ainsi, les formes atypiques de glo-
mérulonéphrites postinfecticuses et les néphropathies inter-
stitielles infectieuses ou immunoallergiques sont rarement
évoquées, mais représentent des causes classiques d’IRA
nécessitant une preuve histologique [25,26]. Elles sont pos-
siblement intriquées avec d’autres mécanismes d’IRA et
nécessitent de garder un degré de suspicion clinique impor-
tant. Les études en cours ou a venir tenant compte de la
modification proposée de notre approche diagnostique en
cas d’IRA pourraient permettre de préciser la prévalence
réelle de ces causes considérées comme rares d’IRA.

Conclusion

Les données actuelles, bien que portant sur une population
sélectionnée de patients sévéres et septiques, suggerent que
la classification habituelle des IRA selon le mécanisme phy-
siopathologique sous-jacent est probablement erronée [46].
Cependant, la réversibilit¢ de ’IRA a court terme, permet-
tant de classer les patients en IRA transitoire et persistante,
est un reflet de la sévérité de 1’atteinte rénale sous-jacente et
est associée a une prédiction fiable de recours a I’EER [33].

De nombreux problémes restent cependant a résoudre.
D’une part, de nouvelles études sont nécessaires pour confir-
mer les résultats préalablement décrits. D’autre part, le cut-
off optimal qui pourrait permettre la distinction entre IRA
transitoire et IRA persistante reste a évaluer. Ainsi, si la
sévérité de I'IRA semble croitre avec la durée de cette der-
nicre [41], le caractére temps-dépendant de la durée de 'IRA
n’a, a notre connaissance, jamais été pris en compte. Enfin,
si les données observationnelles suggérent une association
de I'IRA persistante et du besoin de recourir a ’EER, le
bénéfice d’une stratégie évaluant une initiation de I’EER
en fonction d’une prédiction de la réversibilité de ’'TRA res-
tera a évaluer.
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