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Résumé 11 est important d’évaluer avec précision le débit de
filtration glomérulaire (DFG) des patients atteints de cir-
rhose du foie, en particulier en réanimation, de fagon a assu-
rer une adaptation optimale de la posologie de médicaments,
a évaluer leur pronostic et & allouer au mieux des organes
pour la transplantation. Les méthodes les plus couramment
utilisées pour estimer le DFG dans cette population sont
basées sur la créatininémie, dont la synthése est diminuée,
I’espace de diffusion augmenté et pouvant interférer avec le
dosage de bilirubinémie. Ainsi aucune des équations basées
sur la créatininémie n’a été adaptée a ces patients. Méme la
mesure d’une clairance de la créatinine des 24 heures a des
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Abréviations :

ADQI : Acute Dialysis Quality Initiative

AKIN : Acute Kidney Injury Network

CG : Cockeroft et Gault

9Cr-EDTA : acide éthyléne diamine tétra-acétique

CKD-EPI : Chronic Kidney Disease - Epidemiology Collaboration
(http://ckdepi.org/)

Cystatine-C : Cy-C

DFG: débit de filtration glomérulaire

DPR : débit plasmatique rénal

IR : index de résistance intrarénal

IRA: insuffisance rénale aigué

IRC: insuffisance rénale chronique

KDIGO : Kidney Disease Improving Global Outcomes (http://
kdigo.org/home/)

MDRD : Modlification of Diet in Renal Disease (http://mdrd.com/)
NGAL : Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin

SLK : transplantation combinée foie-rein

9Tc-DTPA : acide diéthyléne triamine penta-acétique

TH: transplantation hépatique

TIPS : anastomose porto-cave par voie transhépatique

limites. Toutes les estimations basées sur la créatininémie
surestiment le DFG par rapport aux méthodes de référence,
le degré de surestimation étant le plus élevé pour les valeurs
de DFG les plus basses. L’évaluation du DFG basée sur la
cystatine-C a montré des résultats prometteurs dans la popu-
lation générale, mais les résultats chez les patients cirrhoti-
ques sont mitigés. Il semble fondamental d’établir de nou-
velles équations ou de nouvelles techniques indépendantes
de la créatininémie chez ces patients. Ceci est notamment
d’une importance majeure dans la gestion du syndrome
hépatorénal puisque sa définition, en partie basée sur la
valeur de la créatininémie, est trés discutable.

Mots clés Insuffisance rénale aigué - Débit de filtration
glomérulaire - Réanimation - Syndrome hépatorénal -
Cirrhose

Abstract It is important to accurately assess the glomerular
filtration rate (GFR) of patients with liver cirrhosis to deliver
care, especially in the context of intensive care unit (ICU)
with adaptation of drugs’ posology, and allocate organs for
transplantation in a way that improves outcomes. The most
commonly used methods to estimate GFR in this population
are based on creatinine, which is biased by their low creati-
nine production and potentially by elevated serum bilirubin
and decreased albumin levels. None of the creatinine-based
estimated glomerular filtration rate (eGFR) equations has
been specifically modified for a population with cirrhosis,
and even measurement of a 24-hour creatinine clearance
has limitations. In this condition, all creatinine-based estima-
tes of GFR overestimate gold standard-measured GFR, and
the degree of overestimation is the highest at lower measu-
red GFR values. Cystatin C-based eGFR has shown pro-
mise in general population studies by demonstrating less
bias than creatinine-based eGFR and improved associa-
tion with clinically important outcomes, but results in the
liver disease population have been mixed, and further studies
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are mandatory. Specific eGFR equations for liver disease or
novel methods for estimating GFR may be necessary. Ulti-
mately this point is of major importance in managing hepa-
torenal syndrome in the ICU, since its definition, partially
based on creatinine value, is highly questionable.

Keywords Acute kidney injury - Glomerular filtration rate -
Intensive care unit - Hepatorenal syndrome - Liver cirrhosis

Introduction

La cirrhose du foie est une maladie fréquente liée a de multi-
ples étiologies ayant un pronostic sombre. Aprés un premier
épisode de décompensation cedémato-ascitique, la mortalité a
cing ans, en I’absence de transplantation hépatique (TH), peut
atteindre 85 % [1]. Depuis plus de 30 ans, le score de Child-
Pugh a été le principal outil pronostique [1]. Il est basé sur
cinq variables (ascite, encéphalopathie, bilirubinémie, albu-
mine sérique et temps de prothrombine), choisies de facon
empirique parce qu’elles apparaissaient comme ayant un
impact déterminant sur le devenir des patients. Il s’est avéré
étre un outil pronostique robuste. Cependant, il comporte cer-
taines limites, principalement 1’appréciation subjective de
I’ascite et de I’encéphalopathie. Au début des années 2000,
le « modéele de la maladie du foie en phase terminale » (Model
of End Stage Liver Disease : MELD) a émergé comme étant
plus simple et surtout plus objectif que le score de Child-Pugh
[2]. Les trois variables entrées dans celui-ci ont été sélection-
nées sur la base d’analyses statistiques et non empiriquement.
En plus de la bilirubine et du rapport normalisé international
(INR), qui sont des marqueurs de base de la fonction hépa-
tique, la troisiéme composante du score MELD, la créatinine,
est théoriquement un marqueur de la fonction rénale. L’exis-
tence d’une insuffisance rénale, que celle-ci soit aigu€ ou
chronique, aggrave considérablement le pronostic des patients
cirrthotiques [2]. L’évaluation précise du débit de filtration
glomérulaire (DFG) est un aspect essentiel de la prise en
charge thérapeutique, des résultats de celle-ci et du pronostic.
Elle détermine la reconnaissance précoce d’altération(s) de la
fonction rénale, pouvant potentiellement diminuer les effets
secondaires de I'utilisation de médicaments contre-indiqués
ou en adaptant leurs posologies, tout en facilitant des inter-
ventions thérapeutiques précoces et des décisions concernant
par exemple la réalisation d’une double transplantation foie-
rein (SLK). L’appréciation de la fonction rénale peut étre
quantitative (créatinine ou autres biomarqueurs du DFG, tels
que la cystatine C, et équations dérivées) ou qualitative (dop-
pler rénal, nouveaux biomarqueurs de dysfonction tubulaire).
Les limites d’interprétation des substances actuellement
dosées en pratique courante (principalement la créatinine)
sont connues de longue date [3]. Une mise au point semble
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nécessaire au vu des résultats de certaines études récentes de
facon a limiter les erreurs diagnostiques et thérapeutiques
chez ces patients.

Estimation du DFG

Le DFG, habituellement exprimé en ml/min/1,73 m?, est
censé représenter la fonction rénale. Il est principalement
déterminé par le débit plasmatique rénal (DPR) et les forces
de Starling qui régulent la filtration au niveau glomérulaire.
Normalement, le DFG, le DPR et la pression capillaire glo-
mérulaire sont maintenus grace a 1’autorégulation du tonus
des artérioles afférentes et efférentes. Au cours de la cirrhose,
cette régulation est perturbée du fait de la vasodilatation arté-
rielle splanchnique et d’une diminution des résistances vascu-
laires systémiques conduisant & une vasoconstriction intraré-
nale médiée par I’activation du systéme nerveux sympathique
et celle du systéme rénine-angiotensine-aldostérone [4]. Il en
résulte une diminution fonctionnelle du DPR et du DFG. Ils
peuvent étre aggravés par une vasodilatation systémique
induite par exemple par des infections (pas uniquement celles
spontanées du liquide d’ascite) ou des ponctions de liquide
d’ascite de grand volume. Ces éléments peuvent coexister
avec de nombreuses altérations du parenchyme rénal, propres
aI’étiologie de la cirrhose, allant du diabéte aux gloméruloné-
phrites, induites par exemple par I’hépatite C [5]. Le DFG
peut étre mesuré par une méthode de référence (DFGm) ou
estimé a partir de la clairance d’une substance endogene, typi-
quement la créatinine, ou approché par diverses équations. La
substance permettant sa mesure doit répondre a plusieurs
exigences :

avoir un faible taux de fixation protidique ;

étre d’élimination rénale exclusive ;

étre librement filtrée au niveau glomérulaire ;

ne pas étre secrétée ni réabsorbée le long du néphron ;
pouvoir étre dosée de maniére répétée, de facon fiable et
non colteuse ;

® ne pas étre toxique pour le patient.

Les marqueurs exogenes les plus fréquemment utilisés
sont Iinuline, le iothalamate (‘*°I-Iothalamate), I’acide éthy-
Iéne diamine tétra-acétique (*’Cr-EDTA), ’acide diéthyléne
triamine penta-acétique (**Tc-DTPA) et le Iohexol (produit
de contraste iodé). La méthode la plus fréquemment utilisée
est celle décrite par Homer Smith en 1941 consistant en une
perfusion continue jusqu’a obtention d’un état d’équilibre,
associée a des mesures répétées (de trois a cinq) des valeurs
plasmatique et urinaires. L’inuline est la technique de réfé-
rence, mais nécessite une perfusion continue et frféquemment
un recueil des urines par sondage vésical. Les techniques
isotopiques semblent voir leurs valeurs limitées par une
majoration de la clairance extrarénale du marqueur par
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séquestration liquidienne splanchnique. Le **Tc-DTPA sur-
estime le DFG par rapport a I’inuline et semble inadaptée
aux clairances inférieures a 20-30 ml/min [6]. L’utilisation
du *Cr-EDTA sur un seul échantillon de plasma et d’urines
est beaucoup plus simple. Cependant, cette méthode a ten-
dance a surestimer la véritable fonction rénale chez les
patients en décompensation cedémato-ascitique en raison
de la redistribution du traceur dans ’ascite et le liquide inter-
stitiel. Ces problémes d’estimation du DFGm sont majorés
par les difficultés d’ajustement a la surface corporelle [7].
Ces techniques ne sont malheureusement pas disponibles
en pratique clinique quotidienne, puisque nécessitant d’étre
a un état d’équilibre, compliquées de réalisation, onéreuses
et éventuellement invasives si la mise en place d’une sonde
urinaire est nécessaire [8]. L’appréciation du DFG chez le
cirrthotique se fait malheureusement le plus souvent suivant
des méthodes approximatives [4,7].

Estimation du DFG basé sur la créatininémie
Creéatinine (Tableau 1)

Avant d’aborder les spécificités de la créatinine chez le patient
souffrant de cirrhose, il est important de rappeler quelques
généralités. La créatinine dérive de la déshydratation de la
créatine, protéine musculaire de faible poids moléculaire syn-
thétisée par le foie. Une faible part de la créatinine dérive de
I’alimentation protidique. A I’équilibre, elle est éliminée par
les reins a taux constant sans étre réabsorbée ni secrétée, ceci
justifiant son utilisation en tant que marqueur du DFG. Une
faible partie, variable dans certaines conditions patholo-
giques, est cependant sécrétée dans le tube contourné distal
et ce d’autant plus que le DFG est bas [9]. Le stock de créatine

dépendant de la masse musculaire du sujet, on comprend aisé-
ment qu’un sujet dénutri ait une créatinine plus basse qu’un
individu de la population générale. La sarcopénie, constante
chez les cirrhotiques, modifie également le taux de créati-
nine sans pour autant que la fonction rénale soit altérée et
ce indépendamment de la réduction néphronique liée a I’age.
Il convient aussi de rappeler que plus de 24 heures sont néces-
saires pour que la créatinine s’éléve en cas d’agression rénale
aigué, d’autant plus que la fonction rénale de base est altérée
[10]. La clairance de la créatinine est donc une approximation
du DFGm [11].

Plusieurs facteurs surestiment le DFG apprécié sur la
créatinine chez le cirrhotique :

la diminution de synthése hépatique de la créatine ;
I’atrophie musculaire par carence protéino-énergétique ;
I’augmentation de la sécrétion tubulaire distale [9] ;
I’hypervolémie au cours de la cirrhose décompensée res-
ponsable d’une augmentation du volume de distribution
responsable d’une diminution de sa concentration.

Pour ces raisons, les premiers stades de I'I[RA restent
généralement méconnus chez ces patients [2]. En outre, la
mesure de la créatinine peut étre erronée du fait d’une inter-
férence avec la bilirubine en cas de dosage spectrophotomé-
trique [12].

Clairance de la créatinine mesurée (Tableau 2)

Celle-ci est mesurée suivant la formule classique U[créati-
nine]/P[créatinine] X volume urinaire. Elle est associée a des
difficultés souvent fréquentes de recueil des urines (oligurie
au cours des syndromes hépato-rénaux, polyurie liée a

tique (adapté de [5]).

Tableau 1 Facteurs responsables de la mésestimation du DFG par la créatininémie ou sa clairance mesurée ou calculée chez le cirrho-

Altération vraie du DFG

Insuffisance rénale aigué organique :
Glomérulopathie membrano-proliférative (HCV, autres)
Glomérulopathie a dépots mésangiaux d’IgA (alcool)
Cryoglobulinémie (HCV)
Glomérulopathie diabétique
Glomérulosclérose d’autre origine (hypertension, age...)
Tubulopathie

Perturbations hémodynamiques
Ponction d’ascite de volume >3 litres non compensée
Diurétiques
Hémorragie digestive
Sepsis

Syndrome hépatorénal de type 1 ou 2

Interaction avec la mesure du DFG par utilisation
de la créatinine

Faible masse musculaire, dénutrition
Diminution de la production hépatique de créatine
Dilution du fait d’une augmentation du volume extracellulaire
Interférence avec le dosage plasmatique de la créatinine :
Augmentation de la bilirubinémie
Hypoalbuminémie
Autres
Augmentation de la sécrétion tubulaire distale de créatinine [9]
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I"utilisation de diurétiques). Cette technique n’est pas recom-
mandée chez le cirrhotique hospitalisé en réanimation [4,13].

Equations basées sur la créatinine (clairance
de la créatinine calculée)

De multiples équations (Cockcroft et Gault, MDRD-4 et
MDRD-6, CKD-EPI créatinine) permettent d’approximer
le DFG a partir de la créatininémie [14]. La formule de
Cockcroft et Gault (CG) prend en compte la créatinine,
I’age, le poids et le sexe. MDRD-4 ajoute le groupe ethnique
et MDRD-6 I'urée et I’albumine, toutes les deux sans tenir
compte du poids (toutes ces formules sont disponibles sur le
site de la Société de Néphrologie : http://www.sfndt.org/sn/
eservice/calcul/eDFG.htm). Celles-ci donnent toutes des
résultats extrémement variables par rapport au DFGm par
une technique de référence (Tableaux 2, 3). Elles ont les
limites de la créatinine chez le patient cirrhotique et nécessi-
tent d’étre dans un état d’équilibre, limitant ainsi leur utili-
sation pour le diagnostic d’IRA notamment en réanimation.
11 faut souligner que les études ayant permis I’établissement
de ces formules n’incluaient pas de sujet souffrant de cir-
rhose. Comme observé dans le Tableau 3, qui regroupe plu-
sieurs études hétérogenes par leur nombre de patients et les
étiologies de cirrhose, ces formules surestiment de manicre
générale le DFGm. Les facteurs de surestimation les plus
souvent retrouvés sont 1’age (avec des études discordantes,
certaines retrouvant une surestimation liée a un dge de moins
de 50 ans, d’autres avec un age de plus de 50 ans), la pré-
sence d’une ascite, et pour la formule CG I’indice de masse
corporelle. Il a été démontré que la formule MDRD-6 est la
plus précise pour estimer le DFG a partir de la créatinine

Tableau 2 Exemple d’appréciation du DFG par différentes
équations utilisant la créatininémie chez un patient de 52 ans
souffrant de cirrthose alcoolique décompensée, mesurant
1,79 métre et pesant 105,8 kilos (créatininémie : 103 pmol/L ;
urée : 10 mmol/L ; bilirubine : 161 pmol/L ; albumine : 33 g/L)
(adapté de [11]).

Méthode/équation DFG (ml/min/1,73 m?)
Cockcroft et Gault 111,2

MDRD-4 69,9

MDRD-4 corrigée 64,0

MDRD-6 70,0

CKD-EPI 72,0

SICr EDTA 47,0

Inuline 54,0

ICr-EDTA : acide éthyléne diamine tétra-acétique ; CKD-EPI :
Chronic Kidney Disease - Epidemiology Collaboration [23] ;
MDRD : Modification of Diet in Renal Disease
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chez les cirrhotiques [15]. Il est important de souligner que
cette équation a tendance a sous-estimer le DFG dans un
sous-groupe de patients dont le DFG est inférieur a 30 ml/
min/1,73 m?. Les facteurs associés a une discordance dans ce
sous-groupe incluent 1’dge avancé, une hyponatrémie et
I’existence d’une ascite réfractaire [16].

Estimation du DFG basé sur la cystatine-C (Cys-C ;
Tableau 3)

La Cys-C est une protéine de faible poids moléculaire pro-
duite a un taux stable par toutes les cellules nucléées, libérée
dans le sang et ensuite librement filtrée par les glomérules et
métabolisée dans le tube proximal. Elle a donc été considé-
rée comme un indicateur plus sensible de la fonction rénale
que la créatinine. Ainsi un certain nombre d’équations utili-
sant la Cys-C ont été développées, mais, la encore, dans des
cohortes de patients non cirrhotiques [17]. La mesure de la
cystatine-C peut étre influencée par de nombreux facteurs
tels que I’age, le sexe, la race, la composition corporelle, la
protéinurie, I’hypo-albuminémie, I’existence d’une hyper-
leucocytose, les niveaux de CRP, les facteurs de risque car-
diovasculaire, le tabagisme, 1’existence d’une dysthyroidie,
d’un cancer, et un certain nombre de médicaments (corticos-
téroides, cotrimoxazole, inhibiteurs de I’enzyme de conver-
sion de I’angiotensine et inhibiteurs de la calcineurine) [18].
Ceux-ci sont souvent présents chez les patients cirrhotiques
hospitalisés en réanimation et sont susceptibles de diminuer
la fiabilité des équations basées sur son dosage. Il existe par
ailleurs des variations intra-individuelles diurnes de la Cys-C
qui introduisent un autre biais dans I’appréciation de la fonc-
tion rénale. Par ailleurs, il semble exister une relation posi-
tive entre taux de Cys-C et degrés de fibrose et d’inflamma-
tion hépatique [19]. Les résultats des dernicres études
publiées sur ce sujet suggerent que ’utilisation de la Cys-C
sérique chez le cirrhotique tend a réduire la surestimation du
DFGm et permet de porter un diagnostic plus stir d’IRC ou
plus précoce d’IRA [20-22]. Les résultats sont cependant
discordants. La derniére étude, publiée dans 1’American
Journal of Kidney Diseases, début 2016, invite ainsi a la
prudence concernant I’utilisation de ce biomarqueur [22].
Les auteurs ont apprécié le DFG par quatre approches diffé-
rentes chez 91 patients cirrhotiques considérés comme étant
a I’état stable sur le plan rénal depuis plus de trois mois
(variation de créatininémie < 26,4 pmol/l) : clairance rénale
du *°Tc-DTPA (DFGm) et équations basées, suivant les
recommandations Chronic Kidney Disease-Epidemiology
Collaboration les plus récentes (http://ckdepi.org/), sur la
créatininémie (CKD-EPI créatinine), la Cys-C (CKD-EPI
cystatine C) ou les deux (CKD-EPI créatinine-cystatine C)
[24]. Les équations basées sur la Cys-C, ou la Cys-C et la
créatininémie, étaient plus proches du DFGm que celles
basées sur la créatininémie seule, mais uniquement chez les



S141

Réanimation (2016) 25:S137-S149

(a1uvains a3nd a31ng)
9- YN 92AE 20UBPIOIUOD NI

DD 99Ak (UIWY/[UW €7+) % CT 9P Uonewrsaing

[96] 9002

avoisier

9-QUAIN 99Ae (UILy/[Wl ¢+) % ¢ dp uonewsamg U/ €8 Vd1d-9Le, LS T3 AenyorN
wo J np 99uSI0[9 ST} JOULPIOOUOD SIeW
QUIUNEBIO B] 99AR SO[[90 onb SieIq 9p surow 39Ae 39 sas1091d snjd H-s£) 99A® s[nuIo]
P-@IAIN 994 9, ¢S 9P UONBWIISAING
DD 99AE 9, TG 9p UOBWNSAING
(D-SAD) uossIBT 99AR 9, 6°CE 9P UOHBWIISAING [ss] 9002
(D-SAD) JOOH 99AR ¢, €€¢ 9P uoneWIISAING uIwy/[uw ¢‘gg suinuy vt ‘Te 30 9804
% 6°17+ : WOAQ 1 yA@AAN 1Ud 20U [z¥] +00T
% S'€T + 1 WD I 1° DD dNUd 0UAIRYIJ uruy/ [ L06 SJewe[BO]-] ., Lyl ‘Te 10 BMUOD
291nsaw [+$1 zoot
uIuneId B[ 9p oouelred el mod o, 0¢ 9p ‘DD Inod 9 ¢/ op w HIJ/OJ NP UOHEWNSAING utw/[ur G47/ surnuy 9¢ ‘[e 12 opuelIQ
(yueyrodwr surow uoneWNSAINS 9p 13op) DH-sAD e[ Inod wap] "(WHJ(J/IUL)SUOD UOTJBWIISAINS) [1s] 1002
wo (J 10 99INSAUW SUIUIILYIO B] 9P 9OUBIIE[D O SUIUNEIID AI)US UOIIR[QIIOD IP d0UISqY utu/[w 9°ce VdLA-L, 97 ‘[e 12 Seymweg
surunedId el mod [£5] 000T
% 68T  D-8AD [ Inod %, ¢8°06 : UW[W 06> DI UN 19309)9p Inod NIIqISUS - aulnup 144 ‘Te 30 Ssejlop
utwy [ 08 > O un jueke syuaned so] zoyod ¢, 0¢ Op DD op uonenby, ] 10 9, (L 9P 9INSSW [zs] 6661
QUIUIIEIO B] 9P 9OUBIIE[D B[ }O QOUAIQJI 9p Ind[eA e[ Jed 9Insouwr 0),J(J NP UOIIEWI}SO-SNOS uTw/ [ G47/ aurnuy 0z ‘Te 10 opue[IQ
Uy /, + [1¢] 100C
1 90INSOUI QUTUTIEIO B 9P QOUBIIR]O B[ J0 90UIQJAI op INdeA e[ Jed 9Insour 0),{(J 21)U0 d0UAIINFI( Ut/ GCge VdLA-0L, (9HS) 9T ‘Te 10 seyuTwa
(urwy[ur 47> SUITNUL| OP SOUBIIE]D) AIPAJS & dIOPOW YL P SLd Ud W ne [os] 8661
yodder red o, o8 op 99INSoW AUIUIILID B[ P doueIR[d B[ Jed QInsow D Np UOneWISAING urwy/[uw ()¢ Juinuy 0€ ‘Te 19 Koy
urwy[w 08 > HAJ un juede syudned sof zoyo urw/[W 6 - AP HO P [6] v661
uonenbg [ 30 U/ [W 94 - 9P 9QINSIW SUIUIILIO B OP 9OUBIIR[D B[ }0 WD), 9] 21U SOIUAIIPI uruy/[u /98 surnuy 96 ‘Te 32 ore3are)
ur/[w Z¢ < DA un jueke sjuoned so] zoyo Urwy/[W § + p DD op
uonenby [ 30 Uy [W ()] + Op 9QINSAUW SUIUIILYIO B] 9P AJUBIIR[D WD) (I O] VU SOOUAIIJ
uw/[u ze> DA un uee sjuoned sof zoyd urwy[w g6 - 9p HO Ip (€] L861
uonenbg | 32 U/ [W 47 - 9p 99INSIW AUIUNEIID B AP SJURIIRO B[ 30 WD) J(] 9] 21U SIOUAIIIQ uruy/[u 99 surnuy €C  'Te 10 spyepedeq
URIYJI 3P (4@
apoyoun | aed IUIYJII AP sjyuaned ap
s3e)NSPRY wsow 9 APOYRIN AIqUION UAIINY

‘([15] op 91depe) anbrjoyaird o] Zayd 90UIYJAI P SAPOYIIW SISIDAIP & 1odder red

(D-ouneysAo 10 sururunegd) Hfq np uonerdidde, | mod sgsiun JuowweINod sinanbiew sop soueuIojad ] 9nfead juele sopnyy sorediourid sop S)eINSII SOp QWINSYY € NBI[qEL




Réanimation (2016) 25:S137-S149

S142

onbnedoy uonejuerdsuen : {J, ¢ [eugrojedoy owoIpuks : YHS ¢ SM[NIQWOS UONEN 9P 1P : DAJ ¢ D-OUNeISAd : D-SA) ¢ Jnen) 10 JYoIoo) : D)

umy/[w O> wo g sop JInod jnes ‘suonenbg sion sof mnod 9aneoIuSIS UONE[QII0)
ur/[w 09> Wwo I sop Inod 9-qQYIN 99A8 D, NP UOHEBWISAINS B] B 9OUBPUI],
9-(I N 99AE UIW/[W G- 9P UOIIBWIISI-SNOS

IdA-A3ID 09AB UIW/[W G+ 9P UOHBWIISAING

[91] ¥10T

7~ IAIN 99A® UIW/[W G [+ 9P UONBWNSAING urwy/[w zg Joxayo[ (HL-91d) 00€ ‘[e 10 zoouel]
(% ¥°8S * % 0¢ < uonewmnsams) 89°0 : 9-AAAN
(% 9°TF * % 0¢ < uonewmsams) 96°0 : -AAAN
(% L'8L * % 0¢ < uonewnsams) G/°0 : (D-s£D) No0oH [29] €102
119 WD 9NUS S0UBPIOIUOD 3P JUSIIIJI0)) uru/[ur €9 aurnuy (HL-91d) 202 ‘Te 19 8zno§ 3
Jj10se aun judrese syuaned sop o 78
(ury/ur g°zh+) 1da-a3O 9948 % 01 9p uonewnsaing [19] 1102
(uruy/[ur Op+) p-@AAIN 99AE % €11 9p uonewnsamg urw/[ur €°g¢ auinuy vy 819 IpIeyIen
(D-sAD 1nod) o10se, p 90UASqQR IS UOIIB[QLIOD AINJ[[IOA
9%°0 : (D-SAD) uossie]
6¥°0 : (O-s£D) NooH
TL0 - - @Ian [09] TT0T
119 WD 9NUS 30UBPIOIUOD P JUAIJIJI0)) urw/ur /18 VLA YL e 19 sp{eyonoIry
(% €8 = NdA % t°1S = ddA) /3w [‘] op dnuajar
[INas INJ[BA "UIll/[W (09> DI unp Juoipaid juepuadopur 1nojoe} un 39 H-sK)/1 : D-SLD
(Ury T Op+) % $§ Op UONBWNSAINS : H-QAAN 1 WD 21US 20U
SINNUYP SAP UOISN[OX 12 ‘OpNnIY 21399 Suep [6s] 1102
DA Ne 9[9LI00 UoU D)) SIEJA "%, 9T 9P UONBWINSI-SNOS : H) 10 WO AU SOUAII U/ ¢/ VdLA-0L, 68 Te 10 wry
(urwy[ur §°1Z+) % €°8T 9p UONBWINSAINS : D)) 0 WD (] d1UD U [8s] o10¢
(urwy[ur 6°7z+) % 6 9p uonewnsams : YN 10 WO 21U 20U U/ [ 69/ aurnuj 891 Te 10 JueuSoy
urwy/Ju ()L> woJ 9p sindrea mod 9 7z 9p
uoneWNSAINS ‘SN “(UI/ T 8+) % § P uonewnsaIns : [d4-q@3D 10 WwHJJ 20U 0UIIPIJ
(ury/Tur 91+4) % 81 9P UONBWNSAINS : YA 10 WO d1Ud 2UIYI [Ls] ot10T
(ury/ T £1+) % (7 9p uUonewnsaIns : H) 10 woJJ DU OUAIPIJ urwy/[ur 68 [ox3ayo] LST ‘Te 19 zoouer
UYL 3P (woA@)
apoypoun e[ aed AUAIYJII AP sjyuaned ap
S)eINSRY wiow 9 APOYRIA AIqUION AUAIJIY

(o11ms) € nedjqe],

avoisier



Réanimation (2016) 25:S137-S149

S143

patients ayant le DFGm le plus bas. Il est ainsi difficile de
savoir si la Cys-C fournit réellement un avantage clinique
significatif. Il est probable qu’elle ait un intérét pour des
DFG <60 ml/mn. Il faut enfin noter que son dosage est beau-
coup plus cher que celui de la créatininémie et, le plus sou-
vent, non disponible en pratique courante.

Autres équations

De plus en plus d’études tentent de déterminer de nouvelles
équations d’appréciation du DFGm basées soit sur la créati-
nine, soit sur la Cys-C, soit le plus souvent sur les deux.
Certaines ont été validées dans la population générale [23].
Les résultats restent a valider chez les cirrhotiques. Un des
tout derniers exemples est apporté par I’étude de Mindikoglu
et al. n’incluant que des patients cirrhotiques (103 entre 2010
et 2014, majoritairement blancs [73 %] et souffrant de cir-
rhose post hépatite C [41 %]) [24]. L’équation élaborée pour
I’estimation du DFG (ml/min/1,73 m?), par rapport au
DFGm a partir de la créatinine et de la Cys-C est : 105,49 x
(créatinine- 0, 712) x (Cys-C-0,285) x (0,993age) x (0,864 si
femme ; oui : 1, non : 0) x (1,014 si noir ; oui : 1, non : 0).
Cette formule était plus proche du DFGm que CKD-EPI
Cys-C et CKD-EPI créat-Cys-C. Cependant, elle est com-
plexe et ne peut probablement pas étre utilisée en pratique
quotidienne, surtout en réanimation.

Autres méthodes (Tableau 4)
Biomarqueurs

De nombreux biomarqueurs plasmatiques ou urinaires ont
été évalués afin de porter un diagnostic plus précoce d’insuf-
fisance rénale aigué, principalement chez les patients de réa-
nimation [25]. Chez les cirrhotiques, ’intérét s’est surtout
porté sur l’utilisation de NGAL (Neutrophil Associated
Gelatinase Lipocalin). Utilisant des valeurs sériques ou uri-
naires, seules sept études 1’ont étudié, en association ou non
avec d’autres biomarqueurs, chez les patients cirrhotiques
(risque d’IRA : 1 étude ; diagnostic différentiel d’IRA : 5 ;
pronostic de I’IRA : 2 ; une étude ayant deux objectifs [26]).
L’une des limites principales est qu’il n’est pas un reflet du
DFGm mais un marqueur de dysfonction rénale non quanti-
tatif mais qualitatif. Il a été tenté d’inclure dans certaines
équations d’autres marqueurs du DFG tels que la p2-
microglobuline ou la diméthyl-arginine [24]. Celles-ci n’ap-
portent, par rapport aux techniques de référence, aucune
amélioration dans I’appréciation du DFG

Doppler rénal

Comme NGAL, le Doppler rénal ne permet pas d’évaluer le
DFG puisqu’il s’agit d’'un marqueur de dysfonction rénale

aigué qualitatif, et non quantitatif. Il semble surtout utile dans
le diagnostic de SHR responsable d’une augmentation des
index de résistance (IR) intrarénal (pic de fréquence systo-
lique - plus faible fréquence diastolique/pic de fréquence sys-
tolique) supérieurs a 0,7 [13,27]. Ils étaient rapportés comme
¢élevés chez 76/180 patients cirrhotiques ayant une créatinine
dite « normale » (<105,6 umol/L) [28]. Un doublement de la
créatinine était observé chez 55 % de ceux ayant des IR éle-
vés contre seulement 6 % ayant des IR normaux. Vingt-six
pourcents des patients ayant des IR élevés développaient un
syndrome hépatorénal, uniquement 1 % de ceux ayant des IR
normaux (p=0,01). Parmi les 42 patients bénéficiant d’une
TH, les 19 ayant des IR élevés avant réalisation de celle-ci,
comparés a ceux ayant des IR normaux, avaient un plus
grand risque de doublement de la créatininémie (p=0,01),
de nécessité d’épuration extrarénale (p=0,01), de durée de
séjour prolongée en réanimation et a 1’hopital (p=0,01 et
p=0,05 respectivement) aprés TH. Les IR peuvent cependant
étre augmentés dans les mémes valeurs au cours de toute IRA
constituée quelle qu’en soit 1’étiologie. Cette €lévation n’est
donc pas spécifique du diagnostic de SHR [29].

Autres techniques

Les limites des méthodes actuelles utilisées pour estimer le
DFGm chez le cirrhotique laissent place au développement
de nouvelles techniques. La rénographie par résonance
magnétique nucléaire est I’'une des modalités qui a été étudiée
chez le cirrhotique [30]. Comme I’inuline, le gadolinium est
librement filtré par le glomérule mais ni sécrété, ni réabsorbé.
L’imagerie, en plus des modéles cinétiques analysant la dis-
parition de gadolinium, peut étre utilisée pour estimer le DFG
et semble étre bien corrélée dans cette population avec
la mesure par *°Tc-DTPA. Cependant, le risque de fibrose
néphrogénique systémique en cas d’injection répétée de
gadolinium limite probablement son utilité. Des techniques
utilisant des traceurs fluorescents sont a I’étude [31].

Application de I’estimation précise
de la fonction rénale chez les cirrhotiques
en réanimation

La surestimation du DFG peut conduire a I’utilisation de
posologie inappropriée d’antibiotiques, tels que la vancomy-
cine ou la colimycine, ou I’utilisation de produits de
contraste iodés qui seraient évitée si le DFG vrai était connu.
Cela peut influencer la décision d’utilisation de diurétiques
ou la réalisation d’une ponction d’ascite évacuatrice. En
outre, elle peut retarder le diagnostic de syndrome hépatoré-
nal et donc I’initiation de traitements, tels que la terlipres-
sine, qui pourraient étre plus efficaces a un stade plus pré-
coce d’IRA. La fonction rénale est actuellement un élément
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Tableau 4 Alternatives disponibles a I’utilisation de la créatininémie pour évaluer le DFG chez les patients cirrhotiques (adapté

« Nouveaux » biomarqueurs urinaires
et plasmatiques

rénale
Index de résistance intrarénal

Non invasif

transplantation

de [45)).
Méthode Avantages Désavantages
Cystatine-C et équations dérivées - Coliteux

Avantages théoriques
pour la compréhension
de la physiopathologie de la dysfonction

Marqueurs précoces de dysfonction rénale
Marqueur précoce de dysfonction rénale

Facilement réalisable
Prédictif d’insuffisance rénale aigué apres

Nécessité de standardisation des méthodes
de dosage
Influencée par :
L’age
Le sexe
La masse musculaire
La bilirubinémie
L’existence d’un syndrome
inflammatoire
L’existence d’un cancer
Variation nycthémérale
Interaction avec certaines infections
et I’évolution vers la fibrose
du parenchyme hépatique
Non disponibles en pratique courante
Attente de validation
Intérét uniquement au cours
de la dysfonction rénale aigué

Colteux
Non corrélé au DFG

DFG : débit de filtration glomérulaire

important de 1’attribution de greffon hépatique en associa-
tion avec I’INR et la bilirubine. Elle conditionne par ailleurs
la mortalité en post-transplantation hépatique.

Diagnostic d’insuffisance rénale aigué (Tableau 5)

L’existence d’une IRA est extrémement fréquente chez le
patient cirrhotique allant de 50 a 90 % apreés transplantation
hépatique jusqu’a 20 % de ceux hospitalisés en dehors du
contexte de la transplantation [32]. Elle permet entre autres
de définir le concept d’insuffisance hépatique aigué sur chro-
nique [2]. Elle influe lourdement, dans ces deux situations,
sur le pronostic, la mortalité augmentant parallelement a sa
sévérité [33]. Par exemple, dans une étude prospective sur
192 patients hospitalisés souffrant de cirrhose, la mortalité
hospitaliére, en utilisant la classification Acute Kidney Injury
Network (AKIN) était de 2 % pour le stade 1, 7 % pour le
stade 2, et 21 % pour le stade 3 [34]. La mortalité passait de
29 % pour le stade 1, a 60 % pour ceux évoluant vers les
stades 2 et 3. Elle augmentait de 19 % pour les patients

I!avoisier

stade 2 passant au stade 3 pendant le séjour a I’hopital. En
se basant sur les derniéres recommandations Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO), le diagnostic de
celle-ci devrait étre porté sur 1’élévation de la créatininémie
et le débit urinaire [35]. Cependant 1’élévation de la créati-
ninémie est modérée et tardive par rapport a la chute du DFG
et ce encore plus chez le cirrhotique du fait des ¢léments
précités [34]. Des experts de I’Acute Dialysis Quality Initia-
tive (AKDQI) et de I’ International Ascites Club (IASC) ont
essayé de définir en 2011 des critéres diagnostiques d’IRA
chez le cirrhotique (Tableau 5) [4]. Il est important de souli-
gner que, contrairement aux définitions consensuelles
actuelles (AKIN, RIFLE, KDIGO), le critére diurése n’a
pas été retenu. Les définitions actuelles de I’'TRA dépendent
de changements absolus ou relatifs de créatinine et de débit
urinaire. Celui-ci est un marqueur sensible et précoce d’ IRA
chez les patients de réanimation. Bien que la gravité de I’oli-
gurie dans le diagnostic d’IRA n’ait pas encore été validée
chez les patients souffrant de cirrhose, une aggravation de
I’oligurie ou le développement d’une anurie pourraient étre
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tes Club, adapté de [4]).

Tableau 5 Derni¢re définition de I’insuffisance rénale aigué chez le cirrhotique (Acute Dialysis Quality Initiative, International Asci-

Définition

Créatininémie de base

de I'IRA est retenue

Définition de I'IRA

Classification de I’IRA
de base

Evolution de 'IRA

Réponse au traitement

par rapport a la valeur de base

La valeur de créatininémie dans les trois mois précédant I’IRA est retenue
Si plusieurs dosages ont été réalisés pendant cette période la valeur obtenue au plus proche

Si aucun dosage n’a été réalis¢ durant cette période, la créatininémie d’entrée a I’hdpital est retenue
Elévation de la créatininémie > 26,5 pmol/L en moins de 48 heures

Ou ¢lévation de la créatininémie >50 % par rapport a la valeur de base en moins de sept jours
Stade 1 : élévation de la créatininémie > 26,5 umol/L ou >1,5 a 2 fois par rapport a la valeur

Stade 2 : élévation de la créatininémie >2 a 3 fois par rapport a la valeur de base

Stade 3 : élévation de la créatininémie >3 fois par rapport a la valeur de base ou créatininémie
>353,6 umol/L associée a une élévation > 26,5 umol/L ou nécessité d’épuration extrarénale
Progression : évolution vers un stade supérieur ou début de I’épuration extrarénale

Régression : évolution vers un stade inférieur

Absence : pas de diminution de la créatininémie

Partielle : diminution du stade d’IRA associée a une baisse de la créatininémie >26,5 pmol/L

Compléte : retour a une créatininémie <26,5 umol/L par rapport a la valeur de base

Le syndrome hépatorénal de type 1 fait partie de cette définition [4]

considérés comme IRA jusqu’a preuve du contraire, indé-
pendamment de toute augmentation de la créatininémie.
La définition actuelle chez ces patients ne repose que sur
des variations de créatinine, sans tenir compte du débit uri-
naire [2,4]. Les experts s’accordent avec un grade ID sur le
fait qu’il ne faut pas utiliser les équations de mesure du DFG
pour évaluer la fonction rénale chez les patients cirrhotiques
souffrant d’IRA [4]. Enfin, les critéres diagnostiques d’IRA
sur IRC ont également été revus, celle-ci étant désormais
définie par une élévation de la créatinine de plus de 50 %
par rapport a la valeur de base ou une augmentation de la
créatinine de plus de 26,4 umol/L en moins de 48 heures
chez un cirrhotique dont le DFG estimé suivant 1’équation
MDRD-6 est < 60 ml/min/1,73 m? pendant au moins trois
mois [2,4].

Diagnostic d’insuffisance rénale chronique

L’insuffisance rénale chronique est présente chez 1 % des
patients atteints de cirrhose et est associée a une plus grande
mortalité [2]. Les patients souffrant d’IRC dans un contexte
de cirrhose évolutive peuvent ne pas correspondre a la défi-
nition indiquée par le groupe de travail Kidney Disease Out-
comes Quality Initiative (KDOQI) nécessitant un DFG
<60 ml/min/1,73 m* pendant plus de trois mois, et ce que
des 1ésions structurelles rénales existent ou non [36]. Il existe
une interaction entre 1’étiologie de la cirrhose et le dévelop-

pement d’une IRC. Par exemple, un patient souffrant d’une
cirrthose due a une stéato-hépatite non liée a ’alcool (NASH)
peut souffrir ’IRC liée au diabéte. De la méme fagon, un
patient atteint de cirrhose alcoolique peut souffrir d’une IRC
liée a une glomérulopathic a dépots mésangiaux d’IgA
secondaire a son hépatopathie. Le groupe d’experts de
I’ADQI et de I'TAC la définit en 2011 par une altération du
DFG <60 ml/min/1,73 m? pendant plus de trois mois en uti-
lisant la formule MDRD-6 ou par une atteinte rénale définie
par des anomalies histologiques, un sédiment urinaire anor-
mal ou une imagerie pathologique [4]. Le syndrome hépato-
rénal de type 2, défini par une élévation de la créatinine
>133 umol/L chez un patient ayant une cirrhose avec ascite
en I’absence d’état de choc, de prise de néphrotoxiques ou
d’atteinte rénale intrinséque, fait également partie de I’IRC
d’aprés ces recommandations. Il existe une controverse,
actuellement non tranchée, sur le caractére fonctionnel ou
organique de ce syndrome, et probablement que certains
patients ne sont pas classés comme ayant ce syndrome alors
qu’ils ont une réduction du DPR sans altération du DFG et
qu’ainsi leur créatinine n’atteint pas la valeur arbitraire fixée
par la définition. Mindikoglu et al. ont proposé une classifi-
cation alternative de I’IRC chez le patient cirrhotique basée
sur le DFG et le DPR avec la création d’un stade pré-SHR
[24]. Cette classification n’est cependant pas validée.
Concernant la définition de I’ADQI et de I’AIC, nous dispo-
sons de deux études qui 'utilisent. Une étude sud-coréenne
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monocentrique incluant 643 patients retrouvait une préva-
lence de 3,4 % de patients atteints d’IRC, principalement liée
au diabete, et ce d’autant plus que la cirrhose était décom-
pensée (stade B et C Child-Pugh) [37]. Un seul patient souf-
frait de SHR de type 2. Une autre étude monocentrique, de
moins bonne qualité, suivant une population de 277 patients
souffrant de cirrhose sur une durée moyenne de dix mois,
retrouvait une prévalence de 23,5 % d’IRC selon la nouvelle
définition, avec 8,3 % (23/277) ayant les critéres SHR de
type 2 et 15 % (42/277) ayant une IRC sans remplir la défi-
nition de SHR de type 2 [38]. Cette nouvelle définition per-
mettrait donc de classifier davantage de patients comme
insuffisant rénal chronique, puisqu’elle inclut ceux qui ont
des anomalies structurelles de par leurs comorbidités (dia-
bete, HTA...), favorisant ainsi une intervention thérapeu-
tique a des stades plus précoces.

Exemple particulier du syndrome hépatorénal

Bien que la derniére définition de 2007 exclut I’utilisation de
la clairance de la créatinine et ¢élimine les critéres mineurs
(fraction d’excrétion du sodium, débit urinaire), jugés moins
sensibles et spécifiques, elle garde cependant un seuil de créa-
tinine >133 pmol/l, fixé arbitrairement, pour porter ce diag-
nostic [39]. Des critéres plus stricts d’élévation de la créati-
nine ont €té proposés en 2015 [40]. Il est cependant probable
que, méme avec ceux-ci, un certain nombre de patients souf-
frant de SHR soient considérés comme n’ayant pas d’IRA et
ne bénéficient donc pas des traitements préconisés dans ce
syndrome (albumine, vasoconstricteurs splanchnique) ou
qu’avec retard, ceci en aggravant le pronostic [5]. L’exemple
le plus récent est apporté dans une étude prospective compa-
rant I’utilisation de la terlipressine en bolus (Ter-bo) vs une
perfusion continue (Ter-co) dans le traitement de SHR de
type 1 défini suivant les critéres de I’International Club of
Ascites [39,41]. Les créatininémies des patients inclus étaient
de 296,59 + 117,09 umol/l dans le groupe Ter-co et de 275,14
+ 90,15 pmol/l dans le groupe Ter-bo (non significatif). Les
taux de réponse définie comme compléte (baisse de la créa-
tinine <133 pmol/l) n’étaient que de 55,88 % dans le groupe
Ter-co et de 45,95 % dans le groupe Ter-bo (non significatif).
Il est probable, bien que cela n’ait jamais ét¢ démontré a notre
connaissance, que I’utilisation des thérapeutiques du SHR de
type 1 a un stade moins sévere d’IRA que dans cette étude
permette d’obtenir plus fréquemment une amélioration signi-
ficative de la fonction rénale [4]. Ceci pourrait influer sur les
critéres d’admission en réanimation de ces patients souffrant
de SHR de type 1, plus rarement de type 2 qui, a notre sens
comme a celui des experts, doivent étre ¢largis [2]. 11 faut
rappeler que suivant les dernieres définitions, le SHR de type 1
est considéré comme une IRA, alors que le SHR de type 2 est
considéré comme une IRC [4].

I!avoisier

Exemple particulier du score MELD

Ce score est utilisé depuis 2007 en France pour ’attribution
des greffons hépatiques. Il est composé de trois criteres : la
bilirubine totale, I'INR et la créatinine (3,8 x log, [bilirubine
totale en mg/dl] + 11,2 x log, [INR] + 9,6 x log, [créatinine
en mg/dl] + 6,4). Le score foie « a la francaise » inclut le
MELD pour les cirrhoses, la durée d’attente sur une liste de
transplantation et le stade TNM pour les carcinomes hépato-
cellulaires et un score spécifique pour les maladies métabo-
liques non cirrhotiques dont le pronostic n’est pas pris en
compte par le MELD ainsi que pour les retransplantations
électives. En I’absence d’un malade urgent prioritaire, tout
greffon est proposé au malade ayant le score foie le plus
¢élevé. La valeur de la créatinine pése lourdement sur le score
MELD [42,43]. Ainsi, une augmentation de 88 a 132 pmol/L
chez un patient ayant un taux de bilirubine de 50 umol/L et
un INR de 1 résulte en une augmentation de 40 % du score
[45]. La technique de dosage de la créatinine a également
une grande influence [44].

Exemple particulier de la transplantation combinée
foie-rein (SLK)

Avant la prise en compte du score MELD pour ’attribution
des greffons la SLK était réservée aux patients cirrhotiques
traités depuis plus de quatre semaines par épuration extraré-
nale. Les résultats étaient excellents en termes de survie des
patients et des greffons. L’adoption du score MELD pour
I’attribution des greffons hépatiques a renforcé I’impact de
la créatinine et donc conduit & augmenter les doubles trans-
plantations [43]. La survie du greffon rénal a un an dans cette
population est de 77,2 % contre 89,3 % pour les transplan-
tations rénales isolées [43]. Cette baisse de survie du greffon
rénal pourrait étre le résultat de la transplantation de patients
plus graves sur le plan hépatique. La SLK présente des avan-
tages cliniques indiscutables mais pourrait avoir pour consé-
quence la non-attribution de greffons rénaux a des patients
ne souffrant que d’IRC. Il est donc impératif que ces doubles
transplantations soient réservées aux patients dont les chan-
ces de récupération d’une fonction rénale normale ou 1’ab-
sence d’aggravation de celle-ci aprés TH sont considérées
comme mineures [45]. Le score MELD n’incluant que la
créatinine comme marqueur du DFG semble insuffisant pour
faire ce choix. L’analyse des données d’un registre compre-
nant 4997 patients transplantés hépatiques a montré que
ceux dont le DFG était inférieur a4 30 ml/min/1,73 m>
(mesuré par une des équations MDRD non précisée) dans
les 90 jours avant la greffe avait un risque d’insuffisance
rénale terminale de 31 % dans les trois ans post-greffe, par
rapport a un risque inférieur a 10 % chez ceux ayant un DFG
de plus de 30 ml/min/1,73 m? [46]. En outre, les diabétiques
avec un DFG de moins de 30 ml/min/1,73 m? avaient un
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Tableau 6 Messages-clés

des organes.

de 48 heures.

ou d’anomalies histologiques.

rénale.

1. L’estimation précise du débit de filtration glomérulaire (DFG) chez le cirrhotique est fondamentale pour la détection d’une
pathologie rénale aigu€ ou chronique influant sur les posologies de médicaments, la détermination du pronostic et I’attribution

2. Toutes les méthodes qui utilisent la créatinine pour estimer le DFG chez les patients cirrhotiques le surestiment.

3. La surestimation est d’autant plus élevée que le DFG est bas ou la maladie hépatique grave.

4. La formule MDRD-6 semble étre la plus précise pour apprécier la dysfonction rénale chronique chez le cirrhotique.

5. L'utilisation de la cystatine-C pour estimer le DFG chez le cirrhotique n’a donné a ce jour que des résultats mitigés.

6. La définition de I’IRA comprendra toutes les causes de détérioration aigué de la fonction rénale reflétées par une augmentation
des taux de créatinine de plus de 50 % par rapport a la valeur de base ou une augmentation de la créatinine >26,4 pmol/L en moins

7. L’IRC sera définie par un DFG, calculé suivant MDRD-6, inférieur a 60 ml/mn, ou I’existence d’un SHR de type 2,

8. L’acceptation de ces définitions ¢élargies aiderait a concevoir des études pour évaluer la physiopathologie de la dysfonction rénale
chez les cirrhotiques et de 1a & concevoir des stratégies de traitement.

9. Cette classification permettrait un diagnostic plus juste conduisant & un meilleur traitement initié plus précocement.

10. Cela pourrait potentiellement avoir un impact positif pour les patients traités plus tot dans I’histoire naturelle de la dysfonction

risque d’insuffisance rénale terminale de 25,6 %. Ainsi, les
auteurs concluaient que la SLK devait étre considérée pour
ces deux groupes a haut risque. Les derniéres recommanda-
tions d’experts nord-américains, publiées en 2012, n’in-
cluant que deux méthodes de mesure du DFG avec des
valeurs différentes, ont retenu comme indications :

¢ une IRA, de stade 3 ou plus suivant les critéres RIFLE,
évoluant depuis plus de quatre semaines ;

¢ une IRC évoluant depuis plus de trois mois (DFG estimé
suivant 1’équation MDRD-6 inférieur a 40 ml/min/
1,73 m* ou un DFG mesuré par la clairance du '*’I-
Iothalamate inférieur a 25 ml/min) associée a 1’un ou plu-
sieurs des critéres suivants :

® protéinurie >2 g/j ou plus ;

e glomérulosclérose >30 % ou fibrose interstitielle sur une
biopsie rénale ;

® maladie métabolique (Fabry, cystinose, etc.) [47].

Ici encore, les limites des équations basées sur la créati-
nine pour apprécier le DFG chez le cirrhotique sont souli-
gnées. En conclusion, I’estimation inexacte du DFG peut
conduire soit & une sous-estimation de celui-ci, entrainant
des transplantations combinées inutiles, ou a une surestima-
tion résultant en une augmentation de la mortalité apres
transplantation hépatique du fait de dysfonction rénale
sévere [16].

Conclusions

Une conférence d’experts a récemment été publiée sur les
principes de prise en charge diagnostique et thérapeutique

des patients cirrhotiques en réanimation [2]. Une grande par-
tie est consacrée a I’insuffisance rénale. Les difficultés a por-
ter le diagnostic d’IRA ou d’IRC y sont parfaitement discu-
tées au méme titre que les limites de la créatinine, des
équations dérivées de celle-ci, ainsi que de 1’oligurie comme
marqueurs diagnostiques de dysfonction rénale. La détection
précoce de celle-ci chez le cirrhotique, qu’elle soit aigué ou
chronique, est probablement le meilleur garant d’interven-
tions thérapeutiques optimales que celles soient préventives
ou curatives [2,48]. Cette mise au point, dont les points clés
sont résumés dans le Tableau 6, démontre cependant les dif-
ficultés rencontrées pour 1’appréciation du DFG dans cette
population de patients. En raison de difficultés liées a 1’ob-
tention d’un DFG mesuré ou calculé, il existe un réel besoin
d’une méthode d’appréciation du DFG, congue et validée
chez les cirrhotiques, plus pertinente que celles utilisées
actuellement.

Liens d’intéréts : Les auteurs déclarent ne pas avoir de lien
d’intérét.
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