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Résumé L’insuffisance rénale aigué (IRA) est fréquente
chez les patients hospitalisés, en particulier au cours de la
période périopératoire, ou son incidence peut atteindre
50 % en chirurgie cardiaque. L’objectif de cette revue est
de décrire et discuter les données récentes de la littérature
relatives a la prévention, au diagnostic et au traitement des
IRA périopératoires. Ces derniéres années ont été marquées
par le développement et 1’évaluation de marqueurs d’agres-
sion rénale aigué, 1’évaluation de facteurs hémodynamiques
contribuant a I’atteinte rénale, mais également I’évaluation
de traitements plus spécifiques, préventifs ou curatifs. Si
aucun traitement médicamenteux n’a montré d’efficacité
dans la prévention de I’IRA ou la récupération de la fonction
rénale, des travaux récents ont montré 1’intérét potentiel du
préconditionnement ischémique.

Mots clés Insuffisance rénale - AKI - Agression - Chirurgie
Circulation extracorporelle - Biomarqueurs -
Préconditionnement

Abstract Acute kidney injury (AKI) can occur after major
surgery with incidence being especially high (up to 50%)
after cardiac surgery. The goal of this manuscript was to
review and discuss recent development in prevention, diag-
nosis and treatment of perioperative AKI. Over the last
years, research has focused on the development and assess-
ment of biomarkers of kidney injury and damage, on hemo-
dynamic factors and management contributing to periopera-
tive AKI but also more specific therapeutic interventions,
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preventive or curative. So far, pharmacological interventions
have failed to prevent or cure AKI. Several experimental and
recent clinical studies have brought attention to the potential
protective value of ischemic preconditionning in this setting.

Keywords Renal failure - AKI - Injury - Surgery -
Cardiopulmonary bypass - Biomarkers - Preconditionning

Introduction

L’insuffisance rénale aigué (IRA) est fréquente chez les
patients hospitalis€s, et en particulier au cours de la période
périopératoire, ou son incidence peut atteindre 50 % [1-3].
Elle est associée a une augmentation de la durée d’hospita-
lisation, des cofts liés aux soins, mais également a une
surmortalité. De fagon générale, I'IRA entraine des lésions
rénales séquellaires rendant le rein plus vulnérable aux
agressions ultérieures et peut précipiter une évolution vers
I’insuffisance rénale chronique [4-6]. La chirurgie est ainsi
un pourvoyeur important de patients a risque d’IRA en réa-
nimation. Ainsi, dans 1’étude EPI-AKI récemment publiée,
prés de 50 % des patients admis dans les 97 services de
réanimation (85 %) avaient subi une chirurgie. Parmi eux,
53 % ont développé une IRA en réanimation [7].

La période périopératoire comporte de multiples facteurs
d’agression rénale et est actuellement, aprés le sepsis, la
deuxiéme situation a risque d’insuffisance rénale aigué
[8,9]. En I’absence de traitement curatif de I'IRA actuelle-
ment disponible, la mise en ceuvre précoce de stratégies de
prévention chez les patients a haut risque d’IRA apparait
comme la stratégie la plus efficace.

Identification des patients a risque d’IRA :
facteurs de risque

La connaissance des facteurs de risque et des situations a
risque d’IRA aide a détecter les patients a haut risque d’IRA
et, ainsi, & mettre en ceuvre précocement les stratégies de
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protection rénale. Ces facteurs sont listés dans le Tableau 1.
L’age ¢élevé et I'insuffisance rénale chronique préexistante
sont deux facteurs de risque importants d’IRA périopératoire
liés au patient, mais également de surmortalité dans les suites
d’une IRA périopératoire. Le risque d’IRA, mais également
sa sévérité, sont corrélés a la sévérité de la maladie rénale
chronique, avec un risque majeur en cas de DFG préopéra-
toire inférieur a 30 mL/min [10]. La chirurgie cardiaque est
associée a une incidence élevée d’IRA, pouvant atteindre
50 % en postopératoire, et ce d’autant plus qu’il existe
des facteurs de risque associés comme la durée de la CEC
[11,12].

Quoi de neuf ?

Apports des biomarqueurs

De nouveaux biomarqueurs ont ét€¢ proposés pour détecter
de maniére plus sensible et précoce les atteintes rénales
aigués, face au manque de sensibilité et de spécificité des
criteres actuellement utilisées que sont ’oligurie ou la
créatininémie.

Différents biomarqueurs sont a 1’étude pour la détection pré-
coce de I’atteinte rénale et la prédiction de I'IRA telle qu’elle
est actuellement définie par les critéres de diurése et/ou de
créatininémie. Il reste & déterminer quel(s) biomarqueur(s) et

Tableau 1 Facteurs de risque d’IRA liés au terrain et aux
contexte ou procédures

Facteurs liés Facteurs liés aux contexte/

au terrain procédures
Hypovolémie/ Sepsis

déshydratation

Age > 65 ans Etat de choc/hypotension

Insuffisance rénale Brilures étendues
chronique

Insuffisance cardiaque Traumatismes graves

Insuffisance Chirurgie cardiaque avec CEC
hépatocellulaire
Insuffisance Chirurgie majeure non cardiaque™

respiratoire sévere

Hypertension artérielle Chirurgie urgente

Diabéte Reprise chirurgicale
Cancer Utilisation d’agents néphrotoxiques
Anémie Utilisation de produits de contraste

Sexe féminin
Race noire

*Chirurgie intrathoracique, intrapéritonéale, vasculaire ou asso-
ciée a d’importantes pertes sanguines ou variations volémiques

dans quel délai ils pourraient améliorer le diagnostic et la
prise en charge de I’IRA. En chirurgie cardiaque, 1’utilisation
de combinaisons de biomarqueurs s’est révélée performante
pour prédire la survenue d’une IRA sévére (Acute Kidney
Injury Network ou AKIN 2 ou 3), la mortalité postopératoire
ou encore la récupération de la fonction rénale. Les combi-
naisons de TIMP 2 et IGFBP7, KIM-1 et d’IL-18, de NGAL
et L-FABP semblent actuellement les plus performantes en
chirurgie cardiaque [13,14]. Le Tableau 2 résume les carac-
téristiques des biomarqueurs les plus étudiés a ce jour pour
la prédiction de I'IRA périopératoire.

Par ailleurs, les biomarqueurs pourraient permettre une
meilleure compréhension de la physiopathologie de I’atteinte
rénale dans ces différents contextes et aider a une prise
en charge précoce et adaptée [15-21]. Cette approche reste
cependant a valider et, a ce jour, aucune étude n’a montré
qu’une prise en charge ajustée sur I’utilisation de biomar-
queurs d’atteinte ou d’agression rénale améliorait le pronostic
des patients.

Stratégies de prise en charge hémodynamique
Monitorage et protocoles d’optimisation

Le choix du monitorage et la prise en charge hémodyna-
mique sont des points majeurs et restent aujourd’hui les
piliers de la stratégie de prévention de I'IRA.

Un monitorage du débit cardiaque, ainsi qu’une mesure
invasive de la pression artérielle, sont a privilégier en chirur-
gie majeure en cas de facteurs de risques d’IRA liés au ter-
rain. Des protocoles de prise en charge ciblant, d’une part
une pression artérielle moyenne (PAM) suffisante compara-
tivement aux valeurs préopératoires et aux capacités d’auto-
régulation rénale, d’autre part un débit cardiaque adéquat ont
montré leur efficacité néphroprotectrice. La mise en place
d’une stratégie d’optimisation hémodynamique protocolisée
pour I’apport périopératoire des fluides, vasopresseurs et
inotropes permet d’améliorer le pronostic rénal [22,23].
L’optimisation hémodynamique selon des objectifs définis
permet d’éviter un potentiel retard de prise en charge d’une
hypotension et/ou d’une hypovolémie, mais elle permet éga-
lement une administration adaptée des apports hydro-sodés
en évitant aussi les exces de remplissage vasculaire. En effet,
les études récentes n’ont pas mis en évidence de bénéfice
d’une stratégie libérale concernant les apports hydrosodés
peropératoires en comparaison a une stratégie restrictive,
notamment sur le risque rénal. Au contraire, les données de
la littérature chez des patients de réanimation suggérent
qu’une balance hydrosodée positive est associée a une aug-
mentation de I’incidence de I’IRA et de la mortalité [24]. En
effet, le role de la congestion veineuse dans la physiopatho-
logie de I’IRA a été suggéré, avec une association entre pres-
sion veineuse centrale et incidence de I’'IRA [25].
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Tableau 2 Résumé des caractéristiques des biomarqueurs d’agression rénale les plus étudiés dans la littérature

Biomarqueur Mesure Délais d’élévation Pic Site de synthése Réle physiologique

NGAL Urine/ 2h 6h  Branche fine ascendante, = Role dans ’homéostasie du fer. Effet

plasma tubule collecteur antiapoptotique, stimule la prolifération

cellulaire

KIM-1 Urine 6h 48h  Tubule proximal Stimule la phagocytose, régénération
tubulaire, signe le début de la récupération
rénale ?

IL-18 Urine 4-6h Monocytes, macrophages, Effet pro-inflammatoire via la voie NF-kB

tubule proximal

TIMP-2 Urine Tubule +++ glomérule ++ Résistance a I’apoptose par arrét du cycle
cellulaire en phase G1

IGFBP7 Urine Tubule +++ glomérule +  Résistance a 1’apoptose par arrét du cycle
cellulaire en phase G1

LFAB Urine <4h 6h  Tubule proximal Limite des effets du stress oxydant en se liant
aux peroxydes lipidiques

NAG Urine 6h Tubule proximal Enzyme lysosomale

Netrin-1 Urine 2h 6h  Capillaires péritubulaires  Régulation de I’inflammation, inhibe

(et tubules si AKI) la migration des neutrophiles

MCP-1 Urine 4h Tubule, glomérule Chemokines pro-inflammatoire, role
dans I’infiltration macrophagique

NGAL : neutrophil gelatinase-associated lipocalin ; KIM-1 : kidney injury molecule-1 ; IL-18 : interleukine-18 ; TIMP-2 : tissue inhi-

bitor of metalloproteinase-2 ; IGFBP7 : IGF-binding protein 7 ; LFAB : liver-type fatty acid-binding ; NAG : N-Acetyl-B-D-glucosa-

minidase ; MCP-1 : monocyte chemo-attractant protein-1.

Vasopresseurs

L’emploi précoce de vasopresseurs permet de maintenir une
PAM et une pression de perfusion rénale suffisantes [26]. Un
objectif de pression haute (>75 mmHg) semble améliorer
le pronostic rénal en cas d’altération de 1’autorégula-
tion, comme chez les patients hypertendus, agés, insuffi-
sants rénaux chroniques, sous traitement par inhibiteurs de
I’enzyme de conversion ou antagonistes des récepteurs de
I’angiotensine Il ou encore aprés ischémie rénale, notam-
ment en transplantation [26,27]. En dehors de ces situations,
un seuil de PAM de 65 mmHg est probablement a privilé-
gier. Si la dopamine permet d’induire une vasodilatation
rénale, chez le patient a fonction rénale normale [28], elle
peut induire une vasoconstriction paradoxale en cas d’agres-
sion rénale aigué. L’absence de bénéfice de la dopamine
dans la prévention ou le traitement de I'IRA ne fait plus
débat [29]. Certaines études ont montré un intérét potentiel
de la vasopressine dans la protection rénale [30,31], mais les
données sont encore insuffisantes pour recommander son
utilisation chez les patients a haut risque d’IRA. La noradré-
naline est aujourd’hui le vasopresseur de choix pour la
stratégie d’optimisation hémodynamique en périopératoire
et la prévention de I'IRA [32].

I!avoisier

Inodilatateurs et vasodilatateurs

Plusieurs études récentes menées en chirurgie cardiaque
retrouvent un potentiel néphroprotecteur du levosimendan
en période périopératoire. Une augmentation de la perfusion
rénale, du débit de filtration glomérulaire (DFG) et une dimi-
nution du risque d’IRA ont été retrouvés avec I’utilisation
du levosimendan vs placebo [33,34]. Aprés transplantation
cardiaque, ’utilisation additionnelle de levosimendan était
associée a une amélioration de la fonction rénale [35]. Cepen-
dant, ces effets et les indications éventuelles du levosimen-
dan restent a confirmer par d’autres études de bonne qualité
méthodologique.

Le fenoldopam, un agoniste des récepteurs dopaminergi-
ques DI, a des effets rénaux plus spécifiques que la dopa-
mine, avec une augmentation du débit sanguin rénal et du
DFG, mais sans les effets systémiques a et . La vasodilata-
tion provoquée par le fenoldopam peut entrainer cependant
une hypotension artérielle systémique. Des effets anti-
inflammatoires ont également été retrouvés. Plusieurs études
de petit effectif et monocentriques menées en chirurgie car-
diovasculaire ou en réanimation ont montré un potentiel
néphroprotecteur du fenoldopam dans la prévention ou le
traitement de I’'IRA avec, selon les études, une diminution
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de son incidence, du recours a I’épuration extrarénale (EER),
de la durée de séjour en réanimation ou de la mortalité hos-
pitaliére [36]. Une étude multicentrique récente n’a toutefois
pas retrouvé d’effet néphroprotecteur du fenoldopam admi-
nistré en médiane 32 heures apreés la chirurgie (premier stade
de la classification AKIN) [37].

Choix des solutés de remplissage vasculaire

Les données concernant les hydroxyéthylamidons et le
risque augmenté d’insuffisance rénale sont maintenant
bien établies au cours du sepsis. Ceux-ci sont associés a
une augmentation du risque d’IRA, de recours a I’EER,
mais également de la mortalité¢ [38]. Il est recommandé
de ne plus les utiliser en réanimation, chez les patients
septiques ou brllés, ni chez les patients présentant une
insuffisance rénale ou hépatique. Les données en période
périopératoire sont beaucoup plus rares, et aucun essai de
puissance suffisante n’a ét¢ mené pour détecter un risque
faible a modéré d’IRA. Une étude observationnelle récente
a partir des données du codage suggére une augmentation
du risque d’insuffisance rénale en chirurgie orthopédique
associ¢ a I’utilisation des hydroxyéthylamidons ou de
I’albumine a 5 % [39].

Des données concernant I’impact des apports en chlore sur
la fonction rénale ont suscité un regain d’intérét récent. L’effet
vasoconstricteur du chlore sur I’artériole afférente du glomé-
rule entraine une baisse de la perfusion rénale, du DFG et
de la diurése [40]. Contrairement aux solutés non balancés
comme le NaCl 0,9 % ou les colloides contenus dans une
solution de sérum salé, qui contiennent une concentration en
chlore supraphysiologique, la concentration en chlore des
solutés balancés est diminuée grace a sa substitution partielle
par un anion métabolisable (lactate, acétate, gluconate ou
malate). L'utilisation de ces solutés s’associe & une moindre
incidence d’hyperchlorémie, mais également dans certaines
études a une baisse du risque d’IRA et de recours a I’EER
[41]. D’autres études sont nécessaires avant de recomman-
der une utilisation large, mais ils ont aujourd’hui une place
certaine chez les patients a haut risque rénal et lors de la
perfusion de grands volumes de solutés en période per- et
postopératoire.

Seuil transfusionnel

La présence d’une anémie préopératoire est associée a un
risque accru d’IRA [42]. Le recours a la transfusion en
période périopératoire s’accompagne d’une augmentation
de I’incidence de I'IRA, et ceci proportionnellement au
nombre de culots globulaires transfusés [43,44] Des études
menées en réanimation n’ont pas retrouvé de différence
concernant I’incidence de I’IRA ou le recours a I’EER avec
une stratégie de transfusion restrictive (seuil transfusionnel

de 7 a9 g/dL) vs une stratégie libérale (seuil transfusionnel
de 9 a 10 g/dL) [42,45]. La chirurgie cardiaque étant le
principal pourvoyeur d’insuffisances rénales périopéra-
toires, la durée de la circulation extracorporelle (CEC) est
un facteur de risque majeur d’IRA postopératoire, avec
un risque augmentant de maniére quasi linéaire pour les
CEC >2 heures. Parmi les facteurs d’agression rénale per-
CEC identifiés, la survenue d’une hémolyse intravasculaire
semble jouer un réle important, puisque le taux d’hémo-
globine libre maximum était corrélé a 1’augmentation du
NGAL urinaire, mais également a la survenue d’une IRA
postopératoire [46].

Ainsi, des éléments physiopathologiques suggérent un
possible role délétére sur la fonction rénale des culots globu-
laires eux-mémes, qui s’ajouterait aux conséquences liées a
I’anémie ou a I’hypoperfusion rénale. Toutefois, les données
issues de la littérature ne permettent pas de recommander de
modifier les stratégies transfusionnelles dans la seule pers-
pective d’une néphroprotection.

Autres thérapeutiques préventives pharmacologiques

D’autres traitements médicamenteux n’ont pas davantage
montré de bénéfice dans la prévention de I'IRA en contexte
périopératoire. C’est le cas de la clonidine a faible dose, un
antagoniste central du systéme sympathique, qui n’était pas
associé en période postopératoire de chirurgie cardiaque ou
non cardiaque a une baisse de ’incidence de I’'IRA ou de
recours a I’EER [47,48]. Elle était par contre associée a
une incidence augmentée d’épisodes d’hypotension arté-
rielle et d’arréts cardiaques non fatals. L aspirine n’était pas
non plus associée a une diminution d’incidence de I’'I[RA en
période postopératoire, mais associée a un risque de saigne-
ment plus important [48]. Enfin, les statines ont aussi été
évaluées dans cette indication sans avoir montré d’intérét
dans la prévention de I'IRA périopératoire [49].

Les anesthésiques halogénés semblent par contre posséder
des propriétés théoriques intéressantes pour la protection
d’organes, dont le rein [50]. Ces potentiels effets néphropro-
tecteurs des gaz halogénés nécessitent d’étre évalués en
clinique.

Role des néphrotoxiques potentiels

Des agents potentiellement néphrotoxiques sont fréquem-
ment administrés, mais doivent étre gérés avec prudence
en période périopératoire, afin d’éviter de majorer le risque
d’IRA.

L’emploi de diurétiques durant la période périopératoire
a été associ€ a une plus grande incidence d’IRA postopéra-
toire [51]. Si le lien de causalité est encore incertain,
leur utilisation devra étre extrémement prudente et moti-
vée sur des arguments de surcharge hydrosodée avec des
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conséquences cliniques. La prescription des inhibiteurs de
I’enzyme de conversion ou des antagonistes des récepteurs
de I’angiotensine II doit mettre en balance les bénéfices,
notamment cardiaques, de ces traitements avec les risques
liés a I’altération de I’hémodynamique intrarénale pouvant
altérer I’autrorégulation du débit de filtration glomérulaire
en cas d’instabilité hémodynamique. Certaines études ont
suggéré une incidence augmentée d’IRA périopératoire chez
les patients traités par IEC au moment de la chirurgie [52].
Les données restent cependant rares et de qualité méthodo-
logique faible sur ce point. L’emploi d’anti-inflammatoires
non stéroidiens, notamment en postopératoire de chirurgie
orthopédique, souvent chez des patients ayant d’autres
facteurs de risque d’IRA, est également associé a une inci-
dence augmentée d’IRA [53].

Le risque d’IRA lié a I’injection de produits de contraste
varie selon la nature, le site d’injection, la quantité de produit
de contraste injectée. Dans une étude rétrospective de grande
échelle, le risque de néphropathie aux produits de contraste
pour un scanner avec injection intraveineuse n’était pas dif-
férent entre les patients recevant le produit de contraste et
ceux n’en recevant pas [54]. En revanche, I’incidence d’IRA
aprés scanner, injecté ou non, était inversement corrélée a la
fonction rénale préexistante, allant de 1,2 % pour une fonc-
tion rénale normale a 14 % pour un DFG<30 mL/min. Le
risque rénal lié¢ aux produits de contraste est majoré lorsque
I’injection est intra-artérielle, ou avec I’augmentation de
I’osmolarité¢ des produits. Le contexte, et notamment les
autres facteurs de risque d’IRA, sont importants a prendre
en compte pour évaluer les bénéfices attendus d’un examen
injecté et sont a mettre en balance avec le risque d’IRA. La
prévention de la néphropathie aux produits de contraste
repose sur I’hydratation par cristalloides (NaCl ou bicarbo-
nate de sodium isotoniques) [22,55].

Pré-conditionnement

De nombreux travaux expérimentaux ont suggéré un effet
protecteur du préconditionnement ischémique sur le rein
(des épisodes d’ischémie-reperfusion de courte durée permet-
tant de protéger ultérieurement le rein contre un épisode
d’ischémie-reperfusion prolongé) [56]. Ce pré-conditionne-
ment ischémique ne semble cependant pas €tre spécifique de
I’organe soumis a I’ischémie et garderait son intérét en cas
d’épisodes ischémique d’autres régions corporelles. Ainsi, un
pré-conditionnement avec épisodes d’ischémie-reperfusion
de membres de courte durée a montré un effet protecteur sur
d’autres organes, tels le coeur ou le rein. Récemment, des épi-
sodes d’ischémies-reperfusion avec 5 minutes d’ischémie sui-
vies de 5 minutes de reperfusion, répétés trois fois au bras
avant une chirurgie cardiaque avec circulation extracorporelle
permettait de diminuer I’incidence de I’IRA postopératoire et
le recours a I’EER [57].

I!avoisier

Pronostic et suivi

Il est maintenant reconnu que 1’agression rénale aigué s’ac-
compagne de séquelles rénales, fragilise le rein vis-a-vis
d’une agression ultérieure et augmente le risque d’insuffi-
sance rénale chronique, et surtout de mortalité [58]. Par ail-
leurs, il est important de souligner qu’insuffisance rénale
aigué et chronique partagent de nombreux facteurs de risque :
vieillissement, pathologies cardiovasculaires, métaboliques,
génétiques, suggérant qu’un continuum existe entre les deux
entités. Les derniéres recommandations de Kidney Disease :
Improving Global Outcomes (KDIGO) conseillent de
controler la fonction rénale trois mois aprés un épisode
d’IRA pour s’assurer que la fonction rénale est revenue a
I’état de base ou, au contraire, dépister précocement des
séquelles rénales et une maladie rénale chronique [22].

Conclusion

La survenue d’une agression rénale aigué périopératoire est
associée a une surmorbidité et une surmortalité. Le dévelop-
pement de nouveaux biomarqueurs d’atteinte rénale aigu€ a
permis d’apporter des éléments de compréhension et de phy-
siopathologie supplémentaires, méme si leur apport dans la
pratique reste encore a définir. La reconnaissance des
patients et des situations a risque d’IRA permet d’améliorer
la vigilance quant au risque d’atteinte rénale aigué, et sa sur-
veillance. La prévention passe d’abord par une gestion opti-
misée, notamment de I’hémodynamique peropératoire. Si
actuellement aucune mesure préventive ou thérapeutique
n’a fait la preuve franche de son efficacité, un espoir émerge
avec les résultats du pré-conditionnement ischémique,
notamment chez les patients de chirurgie cardiaque.

Liens d’intéréts : Le Dr Legrand déclare avoir recu une
bourse de recherche de I’European Society of Intensive Care
Medicine financée par Baxter et avoir regu des dédommage-
ments pour des interventions d’Alere, Astellas, Gambro et
Gilead.
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