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Introduction

L’insuffisance rénale aigué (IRA) est une notion qui a évo-
lué de fagon importante au cours des 20 derniéres années.
La réduction du débit de diurése et 1’é1évation plasmatique
des biomarqueurs rénaux tels que 1’urée et la créatininé-
mie ont été largement employées comme marqueurs de la
baisse du débit de filtration glomérulaire (DFG) qui définit

I’IRA. L’utilisation de ces marqueurs de DFG comme mar-

queurs des critéres diagnostiques d’IRA est confrontée a

plusieurs limites :

e la reconnaissance des situations dites « d’insuffisances
rénales fonctionnelles » (IRF) ou « prérénales » avec 1’oli-
gurie et 1’¢1évation de la créatininémie qui accompagnent
ces situations de réduction du débit sanguin rénal dont
Porigine est systémique. Cette dénomination est plutot
inadaptée pour qualifier la fonction rénale comme insuffi-
sante en ces circonstances. En effet, loin d’étre altéré dans
sa fonction, le rein fournit alors un travail important en
vue de rétablir des conditions physiologiques systémiques
optimales. Le qualifier d’insuffisant est alors erroné et
surtout laisse penser que le rein dysfonctionne, alors qu’il
est encore sain, bien que menacé. Avec 1’utilisation des
définitions actuelles de I’IRA, qui sont exposées dans
cette RFE, la correction de la volémie est nécessaire avant
de pouvoir définir I’IRA dans le but d’éviter cet écueil ;

¢ la mise en évidence des limites de la créatininémie pour
évaluer le DFG, qui en fait donc un marqueur imparfait.
Cependant, la disponibilité quasi ubiquitaire du dosage

plasmatique de la créatinine, son faible cofit ainsi que la

bonne connaissance de son utilisation en font le biomarqueur
rénal encore utilisé dans les définitions actuelles de I’'IRA.
Une confusion peut émaner de la traduction littérale de la
terminologie anglo-saxonne (Fig. 1). Le terme acute kidney
injury (AKI), dont la traduction littérale serait I’agression
rénale aigué, repose sur un critére clinique (diurése) et un
biomarqueur de fonction rénale (créatininémie). Si cette
définition inclut des situations qui s’accompagnent quasi
systématiquement d’une atteinte parenchymateuse rénale,
elle reste axée sur des marqueurs de fonction et donc d’IRA

(au sens de I’incapacité du rein a assurer ’homéostasie du

fait de la chute du DFG). Pour ces raisons et parce que cette

définition est communément admise et surtout trés large-
ment utilisée dans la littérature, la terminologie utilisée pour
traduire le terme AKI sera I’'IRA dans le texte de cette RFE.

La notion d’atteinte rénale aigu€ (ou acute kidney damage)

fait référence a 1’atteinte parenchymateuse rénale qui pour-

rait &tre mise en évidence par I’histologie ou plus facilement
par des biomarqueurs d’atteinte rénale aigué, marqueurs
non pas de fonction, mais d’atteinte tissulaire. Enfin, la
notion d’agression rénale aigué (ou kidney attack) fait réfé-
rence aux situations exposant le rein aux atteintes rénales
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et aux situations d’insuffisance rénale. Ces situations sont
nombreuses et incluent par exemple le sepsis, les chirurgies
majeures, les agents dits néphrotoxiques, etc. Les notions
d’agression et d’atteinte rénale aigués ont émergé ces der-
nicres années, en partie du fait de la découverte de biomar-
queurs rénaux permettant d’évaluer précocement ’atteinte
rénale aigué, avant méme I’altération des parameétres de dia-
gnostic d’IRA.

Les cliniciens doivent reconnaitre que I’atteinte rénale
n’est pas synonyme de défaillance rénale et que les notions
d’agression et d’atteinte rénale aigués se développent
aux cotés de celle d’IRA. Ces notions sont capitales, car
elles permettent de décrire les situations ou une interven-
tion thérapeutique est susceptible d’éviter ou de réduire
les risques d’évolution vers I'IRA. Une recherche active
s’attache a évaluer la portée de ces biomarqueurs et de la
détection de ’atteinte rénale en situation aigué.

Méthodologie

La méthode de travail utilisée pour 1’¢laboration des recom-
mandations est la méthode GRADE®. Cette méthode per-
met, aprés une analyse quantitative de la littérature, d’une
part de déterminer séparément la qualité des preuves,
c’est-a-dire une estimation de la confiance que 1’on peut
avoir dans I’analyse de I’effet de I’intervention quantitative
et d’autre part un niveau de recommandation. La qualité des
preuves est répartie en quatre catégories :

e haute : les recherches futures ne changeront trés proba-

blement pas la confiance dans 1’estimation de I’effet ;

(Acute kidney injury)

Atteinte rénale aigué
(Acute kidney damage)

Agression rénale aigué
(Kidney attack)

Fig. 1 L’insuffisance rénale aigué : de I’agression a la dysfonction
rénale
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e modérée : les recherches futures changeront probable-
ment la confiance dans 1’estimation de 1’effet et pour-
raient modifier I’estimation de 1’effet lui-méme ;

e basse : les recherches futures auront trés probablement
un impact sur la confiance dans I’estimation de I’effet
et modifieront probablement I’estimation de [D’effet
lui-méme ;

e trés basse : I’estimation de 1’effet est trés incertaine.
L’analyse de la qualité des preuves est réalisée pour

chaque étude, puis un niveau global de preuve est défini pour

une question et un critére donnés. La formulation finale des
recommandations sera toujours binaire : soit positive, soit
négative et soit forte, soit faible :

e forte : il faut faire ou ne pas faire (GRADE 1+ ou 1-) ;

e faible: il faut probablement faire ou ne pas faire
(GRADE 2+ ou 2-).

La force de la recommandation est déterminée en fonc-
tion de facteurs clés et sera validée par les experts apres un
vote, en utilisant la méthode Delphi et GRADE Grid :

e estimation de I’effet ;

¢ le niveau global de preuve : plus il est élevé, plus proba-
blement la recommandation sera forte ;

e Jla balance entre effets désirables et indésirables : plus
celle-ci est favorable, plus probablement la recomman-
dation sera forte ;

e les valeurs et les préférences : en cas d’incertitudes ou
de grande variabilité, plus probablement la recomman-
dation sera faible ; ces valeurs et ces préférences doivent
étre obtenues au mieux directement aupres des personnes
concernées (patient, médecin, décisionnaire) ;

e colits: plus les colits ou I’utilisation des ressources
sont élevés, plus probablement la recommandation sera
faible ;

e pour faire une recommandation, au moins 50 % des
participants ont une opinion, et moins de 20 % préferent
la proposition contraire ;

e pour faire une recommandation forte, au moins 70 % des
participants sont d’accord.

La prise en charge des insuffisances rénales aigués a
été répartie en six thémes : les stratégies de détection et
de diagnostic d’'une IRA, I’évaluation du risque d’IRA,
les stratégies de prévention de I’'IRA, la gestion des agents
néphrotoxiques, les stratégies pharmacologiques de préven-
tion et de traitement de I’IRA, les modalités de nutrition et
I’évaluation de la récupération de la fonction rénale apres
une IRA.

Une analyse spécifique a été conduite pour I’IRA pédia-
trique. Au total, 24 experts ont été répartis en 9 groupes
de travail.

Pour étre retenues dans 1’analyse, les publications
devaient étre postéricures a 1999. En cas d’absence ou d’un
trop faible nombre de publications sur la période considérée,
la période de recherche pouvait étre étendue jusqu’a 1990.

Le niveau de la littérature sur I’IRA est globalement d’un
faible niveau méthodologique. Les experts ont été confron-
tés a trois situations :

e pour certaines questions, I’existence de plusieurs études
et/ou de méta-analyses de qualit¢ méthodologique cor-
recte : la méthode GRADE® s’appliquait en totalité et a
permis d’émettre des recommandations ;

e siles experts ne disposaient pas d’une méta-analyse per-
mettant de répondre a la question, une analyse qualitative
en suivant la méthode GRADE® était possible, et une
revue systématique €tait réalisée ;

e enfin dans certains domaines, 1’absence d’études récentes
n’a pas permis d’émettre de recommandations.

Apres synthese du travail des experts et application de la
méthode GRADE, 33 recommandations ont été formalisées
par le comité d’organisation. Parmi les recommandations,
9 sont fortes (Grade 1+), 16 sont faibles (Grade 2+) et, pour
8 recommandations, la méthode GRADE® ne pouvait pas
s’appliquer, et celles-ci correspondent a un avis d’experts.

La totalit¢ des recommandations a ét¢ soumise a un
groupe de relecture pour une cotation type Delphi. Aprés
deux tours de cotations et divers amendements, un accord
fort a été obtenu pour 32 recommandations (99 %).
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1. Comment établir le diagnostic d’insuffisance rénale aigué et sa gravité ?

R1.1 — 1l faut utiliser les critéres KDIGO (stade 1) pour définir une IRA par la présence d’au moins un des trois
critéres diagnostiques suivants : 1) augmentation de la créatinine plasmatique supérieure ou égale a 26,5 pmol/l en
48 heures ; 2) augmentation de la créatinine plasmatique supérieure ou égale a 1,5 fois la valeur de base au cours
des 7 derniers jours ; 3) diuréese inférieure a 0,5 ml/kg par heures pendant 6 heures.

(Avis d’experts) Accord FORT

R1.2 — 1l faut utiliser la classification KDIGO pour caractériser la gravité d’une IRA, selon le tableau suivant
(Tableau 1)

Tableau 1 Classification de I’IRA selon les critéres KDIGO [1]

Stade  Créatinine plasmatique Diurése

1 >26,5 umol/l ou 1,5 a 1,9 fois la créatinine plasmatique de base < 0,5 ml/kg par heure pendant 6 a 12 heures
2,0 4 2,9 fois la créatinine plasmatique de base < 0,5 ml/kg par heure pendant > 12 heures

3 3,0 fois la créatinine plasmatique de base ou créatinine plasma- < 0,3 ml/kg par heure pendant > 24 heures ou anurie
tique > 354 umol/l ou mise en route de 1’épuration extrarénale pendant > 12 heures

Le stade est déterminé par le critére le plus péjoratif entre « créatinine plasmatique » OU « diurése ».

(Avis d’experts) Accord FORT

R1.3 - Si ’on souhaite estimer le débit de filtration glomérulaire (DFG), il ne faut pas utiliser les formules estimées
(Cockcroft-Gault, MDRD, CKD-EPI) chez le patient de réanimation ou en postopératoire.

(Grade 1-) Accord FORT

R1.4 — Si ’on souhaite estimer le DFG, il faut probablement utiliser la formule de calcul de la clairance de la créa-
tinine (UV/P créatinine).

(Grade 2+) Accord FORT

Argumentaire : L’insuffisance rénale aigué (IRA [AKI : acute kidney injury dans la littérature anglo-saxonne]) est un
syndrome clinicobiologique dont les étiologies sont multiples et dont le degré de gravité s’échelonne depuis 1’atteinte
rénale aigué jusqu’a I’IRA. La définition de I’IRA proposée ici est identique a celle des recommandations internationales
KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) de mars 2012 [1]. En 2015, il n’existe pas d’étude récente dont
les données permettent de remettre en question cette définition, et la grande majorité des travaux scientifiques étudiant
la défaillance ou I’'IRA s’appuie sur la définition KDIGO. L’IRA se définit par une augmentation de la créatininémie qui
correspond a une baisse du débit de filtration glomérulaire (DFG). La meilleure évaluation du DFG est faite par la formule
de calcul UV/P (ml/min) de la créatinine (U étant la concentration urinaire de créatinine en pmol/l, V le volume urinaire
en ml rapporté au temps, P la concentration plasmatique de créatinine en mol/l), avec un recueil des urines d’au moins une
heure [2]. Les formules estimées du DFG (sMDRD, CKD-EPI, Cockcroft et Gault) ne doivent pas étre utilisées, car elles
ont été développées pour les patients stables en insuffisance rénale chronique et non pour des patients de réanimation [2].
Elles peuvent néanmoins étre utilisées avec précaution en consultation d’anesthésie préopératoire. Une évaluation fiable
du DFG est indispensable pour I’adaptation posologique des produits éliminés par le rein.

La classification KDIGO représente une synthése optimisée des deux classifications préexistantes combinées (RIFLE
et AKIN), élaborées par des groupes internationaux d’experts composés de néphrologues et de réanimateurs afin de carac-
tériser la gravité d’une IRA [1,3]. Une littérature abondante depuis la publication des classifications RIFLE [4] et AKIN
[5] montre que ces classifications sont en effet bien corrélées a la gravité de I'IRA, puisque la morbidité qui en découle
(risque d’évolution vers la nécessité d’épuration extrarénale [6-9] , durée de séjour en réanimation/hospitaliére, risque
d’évolution vers I’insuffisance rénale chronique [10]) et la mortalité augmentent proportionnellement avec le stade de ces
classifications [6—9]. Apres avoir fait le diagnostic d’IRA, il est nécessaire de préciser la gravité de I’'IRA afin de détermi-
ner son pronostic.

Eavoisier
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R1.1 pédiatrique — Chez ’enfant, il faut probablement établir le diagnostic d’insuffisance rénale aigué en utilisant
la classification de RIFLE modifiée pour la pédiatrie (pRIFLE) : une clairance estimée de la créatinine diminuée
d’au moins 25 % ou une diurése inférieure a 0,5 ml/kg par heure pendant 8 heures.

(Avis d’experts) Accord FORT

R1.2 pédiatrique — Chez I’enfant, il faut probablement évaluer la gravité d’une insuffisance rénale aigué selon les
critéres de la classification pRIFLE.

(Avis d’experts) Accord FORT

Argumentaire : Les définitions de I’'IRA proposées au cours des recommandations KDIGO de 2012 concernaient les
patients adultes et pédiatriques. Néanmoins, elles semblent actuellement difficilement applicables a des enfants. En effet,
les critéres de RIFLE et AKIN sur lesquels reposent les recommandations KDIGO ne tiennent pas compte du gabarit des
patients et sont fondés sur des valeurs de créatinine plasmatique, ce qui pose probléme chez des enfants dont la masse
musculaire est tres inférieure a celle des adultes. C’est pour cela qu’avait été proposée une version pédiatrique du RIFLE
(pRIFLE), fondée sur la clairance estimée de la créatinine plasmatique et la diurése par Akcan-Arikan et al. [11]. Dans ces
critéres modifiés, I’IRA est définie par I’existence d’au moins un des critéres suivants :

¢ diminution de plus de 25 % de la clairance estimée de la créatinine plasmatique ;

e diurése inférieure a 0,5 ml/h pendant 8§ heures.

Dans cette classification, la clairance estimée de la créatinine est calculée selon la formule pédiatrique de Schwartz et
comparée a une valeur de référence de 100 ml/min pour 1,73 m? s’il n’est pas connu de valeur antérieure pour le patient,
ce qui est souvent le cas en pédiatrie [12]. Cette classification du pRIFLE a ensuite été validée prospectivement dans diffé-
rentes études concernant des patients de réanimation pédiatrique ou en postopératoire immédiat, en particulier de chirurgie
cardiaque [13]. Par extension, la sévérité de I’IRA repose aussi sur le pRIFLE (Tableau 2).

Tableau 2. Critéres diagnostiques et de gravité de I'IRA en pédiatrie
Stade Clairance estimée créatinine plas- Diurése
matique
Risk (Risque) Diminuée de > 25 % < 0,5 ml/kg par heure pendant > 8 heures
Injury (Atteinte) Diminuée de > 50 % < 0,5 ml/kg par heure pen-
dant > 16 heures
Failure (Défaillance) Diminuée de > 75 % ou < 35 ml/min < 0,3 ml/kg par heure pendant 24 heures
pour 1,73 m? ou anurie pendant > 12 heures
Loss (Perte de fonction) Stade Failure se prolon-
geant > 4 semaines
End Stage (Insuffisance rénale chronique) Stade Failure se prolongeant > 3 mois

Eavoisier
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2. Quelles sont les stratégies de diagnostic précoce d’IRA ?

R2.1 — 11 ne faut pas utiliser les biomarqueurs rénaux pour faire le diagnostic précoce d’IRA.

(Grade 1-) Accord FAIBLE

Argumentaire : Comme cela est souligné en introduction, I’'IRA est la forme la plus grave d’atteinte rénale caractérisée par
une dysfonction rénale. Sur un plan physiopathologique, cette phase est toujours précédée d’agressions rénales (principalement
hémodynamiques et inflammatoires), qui si elles se répétent peuvent entrainer des 1ésions tissulaires rénales irréversibles et au
stade ultime une dysfonction [14,15]. Les Iésions rénales constituées restent a ce jour non accessibles a un quelconque traitement
curatif, et I’IRA est associée a un risque accru de déces intrahospitalier et d’évolution vers 1’insuffisance rénale chronique dans
les années qui suivent [16-21]. Ainsi, la recherche des facteurs de risque de survenue d’IRA et la détection précoce des phéno-
meénes d’agression rénale sont largement préconisées dans la littérature actuelle [1,22—24]. Dans cette optique, les dix derniéres
années ont vu se développer 1’identification de multiples biomarqueurs rénaux permettant la détection précoce d’agressions
rénales aigués. Ces biomarqueurs sont essentiellement des protéines synthétisées en cas de 1ésions rénales.

La littérature évaluant la pertinence du dosage des biomarqueurs rénaux plasmatiques ou urinaires est extrémement riche
[1,25,26]. Leur évaluation, encore en cours pour plusieurs d’entre eux, semble montrer des sensibilités de 70 a 92 % et des spé-
cificités de 70 a 95 % selon le biomarqueur, son lieu de dosage et surtout selon le seuil retenu. La cystatine se positionne comme
un biomarqueur de la filtration glomérulaire, donc de la fonction rénale, plus précoce et plus fiable que la créatinine plasmatique.
Une méta-analyse récente regroupant 19 études et 3 336 patients rapporte une sensibilité de 71 % et une spécificité de 92 % de la
cystatine plasmatique, valeur prédictive supérieure a la cystatine urinaire et a la créatininémie [27]. Les biomarqueurs tubulaires
sont les témoins de Iésions tissulaires rénales. Les plus étudiés sont kidney injury molecule-1 (KIM-1), neutrophil gelatinase
associated lipocalin (NGAL), FAB, interleukine-18 (IL-18), 32-microglobuline et les biomarqueurs d’arrét du cycle cellulaire
(insulin growth factor-binding protein 7 [IGFBP 7] et tissue inhibitor of metalloproteinase-2 [TIMP-2]). Une méta-analyse récente
incluant 23 études et un collectif de 4 512 patients retrouve que le dosage de I’IL-18 a une sensibilité et une spécificité de qualité
modérée [28]. KIM-1, évalu¢ au travers d’une méta-analyse récente, représente un biomarqueur performant pour faire un diagnos-
tic précoce de risque d’IRA [29]. L’intérét du dosage plasmatique ou urinaire du NGAL pour diagnostiquer précocement la sur-
venue d’une IRA a été mis en évidence dans une méta-analyse en 2009 [30]. Les données de cette étude montrent également que
ce dosage a une valeur pronostique en termes de mortalité et de nécessité de recours a I’EER durant ’hospitalisation des patients
de réanimation. Cette méta-analyse confirme, comme pour les autres biomarqueurs rénaux, I’intérét de ce dosage exclusivement
pour détecter précocement les Iésions rénales, sans montrer de bénéfice pour le diagnostic d’IRA a proprement parler. Les mémes
auteurs ont retrouvé récemment des résultats similaires sur un collectif de 2 322 patients de réanimation issus d’études prospec-
tives observationnelles [31]. Néanmoins, dans ce travail, il existe une grande hétérogénéité des études, liée au type de patients,
aux valeurs seuils et au moment du dosage. Les deux marqueurs IGFBP7 et TIMP-2 d’arrét du cycle cellulaire ont été évalués
et comparés aux autres principaux biomarqueurs rénaux chez 738 patients de réanimation a risque de survenue d’IRA [32]. Les
résultats montrent que la mesure combinée d’IGFBP7 et de TIMP-2 offrait une sensibilité et une spécificité supérieures a tous les
autres biomarqueurs (AUC = 0,8), cela chez des patients avec des pathologies variables. De plus, les risques de décés et de recours
a ’EER augmentent avec le taux de ces deux biomarqueurs. Une étude récente de cohorte incluant 420 patients a confirmé la
pertinence de cet outil a visée diagnostique précoce de Iésions rénales [33].

Si les données actuelles supportent largement 1’intérét de ces biomarqueurs pour évaluer précocement les 1ésions rénales et
leur sévérité, leur utilisation au quotidien pose plusieurs problémes. Ces différents biomarqueurs traduisent des mécanismes
d’agression différents : marqueur d’ischémie, d’hypoxie, de régénération cellulaire, d’arrét du cycle cellulaire. Leur site de syn-
these est également différent tout comme leur cinétique d’apparition aprés agression et 1ésion rénale [23,26,34]. Malgré 1’impor-
tante littérature portant sur ces biomarqueurs rénaux, il n’existe pas de réelle étude mettant en évidence leur utilité clinique chez
les patients a risque d’IRA. Leur intégration clinique pour la prise en charge de tels patients se heurte a plusieurs difficultés :
multiplicité des biomarqueurs, absence de vraie spécificité, cinétique variable, impact de la dysfonction rénale chronique préa-
lable, impact de la cause d’agression rénale et colt élevé. Ainsi, actuellement, le biomarqueur idéal n’existe pas, et 1’utilisation
future des biomarqueurs rénaux dans ce contexte va plutdt vers une cinétique de mesure de plusieurs biomarqueurs rénaux.
Enfin, il n’existe aucune donnée montrant un intérét a faire ces dosages en cas d’IRA ni a visée diagnostique qui se fait a ce stade
simplement sur la créatininémie et le débit urinaire, ni a visée thérapeutique.

Au total, aucune étude clinique randomisée contrdlée ne permet a ce jour de préconiser le dosage d’un ou plusieurs biomar-
queurs rénaux pour faire le diagnostic d’TRA qui est un stade avancé de ce syndrome. En revanche, la littérature apporte un signal
fort sur I’intérét de ces biomarqueurs comme élément du diagnostic précoce de 1ésions rénales aigués exposant a un risque accru
d’IRA et de mortalité chez les patients de réanimation. Dans cette optique, la généralisation de ces dosages reste a ce jour difficile
tant que le choix du ou des biomarqueurs, le seuil de significativité clinique et le moment du dosage en fonction de la pathologie
des patients ne seront pas mieux définis.

Argumentaire pédiatrique : Il n’est pas possible d’extrapoler directement les résultats des études menées chez des patients
adultes a des patients pédiatriques. En effet de multiples facteurs tels que I’étiologie ou le traitement de I’'IRA, 1’existence de
comorbidités associées et les caractéristiques anthropométriques différent de facon importante entre patients adultes et pédia-
triques [35]. Néanmoins, des études prospectives réalisées sur des populations pédiatriques, en particulier dans des situations
postopératoires de chirurgie cardiaque, évoquent 1’intérét des biomarqueurs rénaux urinaires dans le diagnostic précoce de I’'IRA
[36]. Par ailleurs, il a été démontré dans une étude prospective menée dans un service de réanimation pédiatrique que les estima-
tions de la filtration glomérulaire fondées sur des dosages plasmatiques de cystatine C étaient plus sensibles que les équations
fondées sur des mesures de créatinine plasmatique [37].
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R2.2 — 1l ne faut probablement pas utiliser I’index de résistance mesuré par le doppler rénal pour diagnostiquer ou
traiter une IRA.

(Grade 2-) Accord FORT

Argumentaire : La mesure des vélocités intrarénales par le biais du doppler est une méthode non invasive, rapide, qui
pourrait permettre d’obtenir un reflet instantané de la perfusion intrarénale [38,39]. Le caractére facilement réalisable de
la mesure et la possibilité¢ d’avoir des mesures répétées permettraient d’obtenir une évaluation des modifications de vas-
cularisation rénale en réponse & une action thérapeutique. Pour cette raison, un nombre croissant d’études a été réalisé¢ au
cours des derniéres années chez les patients de réanimation, afin d’évaluer la performance du doppler. Deux grands axes
de recherche ont été suivis.

Le premier concerne principalement I'utilisation de I’index de résistance comme outil de mesure de I’hémodynamique
intrarénale. Une étude animale a récemment souligné I’impossibilité de mesurer le débit sanguin rénal par le doppler-ultra-
sons. En effet, il n’existait aucune corrélation entre le débit mesuré par doppler-ultrasons et celui par le temps de transit
des ultrasons qui est une méthode validée de la mesure des débits sanguins régionaux [40]. Cette méme étude souligne
également la difficulté a interpréter les variations de 1’index de résistance, en démontrant qu’il n’existe qu’une tres faible
corrélation entre les variations de débit sanguin rénal, aprés différentes manceuvres thérapeutiques, et les variations de
I’index de résistance [40]. L’index dérivé du doppler qui permettait de prédire de la facon la plus efficace une variation
d’au moins 20 % du débit sanguin rénal était la variation de la vélocité diastolique, mais avec une aire sous la courbe ROC
médiocre (0,75) [40]. Plusieurs auteurs ont étudié les variations d’index de résistance en réponse a I’utilisation de dopa-
mine a doses dites « rénales » ou a des posologies croissantes de noradrénaline, avec des données suggérant que 1’index
de résistance permettrait de guider les posologies d’amines afin d’améliorer cet index et potentiellement d’améliorer la
perfusion rénale [41,42]. Enfin, une derniére étude ne retrouvait pas de variation d’index de résistance en réponse a un
remplissage vasculaire, et ce quelle que soit la réponse au remplissage en termes de variation de volume d’¢éjection sys-
tolique et la fonction rénale antérieure [43]. Les études menées dans ce domaine, bien que prometteuses, restent prélimi-
naires et de faible niveau de preuve. La signification des variations d’index de résistance ainsi que les doutes concernant
la reproductibilité des mesures sont les principales limites a ’interprétation des données de ces études et a I’application en
pratique courante de cette technique.

Le second axe de recherche concerne 1’évaluation du pronostic rénal. Une étude observationnelle menée sur une cohorte
de 37 patients en choc septique suggére que 1’index de résistance permettrait de prédire la survenue d’une IRA a j5 chez
des patients [44]. Plusieurs autres études préliminaires ont suggéré que 1’index de résistance permettrait de prédire le
mécanisme fonctionnel ou organique de I’atteinte rénale au cours de I’'IRA [45—47], le devenir de la fonction rénale a trois
ou cing jours [43,48-50] ou la nécessité de recourir a une épuration extrarénale [51]. Ces études suggérent que 1’index de
résistance pourrait étre un outil d’évaluation avec une bonne sensibilité et spécificité du pronostic rénal [45,47-51]. Cer-
taines études menées hors de la réanimation, chez des patients non septiques, évaluent de petits effectifs (35 a 91 patients)
et sont pour la plupart monocentriques, avec une qualité méthodologique limitée [45-47,49,50]. Enfin, une étude récente,
menée sur une cohorte de 94 patients, retrouvait un résultat contradictoire et suggérait que I’index de résistance avait une
performance limitée lorsqu’il était utilisé pour évaluer le pronostic rénal [52]. Deux limites de cet outil sont a souligner et
pourraient expliquer ce résultat contradictoire. La premiére est la signification de ’index de résistance ou de ses variations,
qui reste incertaine, car la corrélation entre index de résistance et résistances vasculaires rénales semble faible, peut-étre
du fait du nombre important d’autres facteurs qui participent a I’'IRA [38,39,53-56]. Ainsi, des expériences menées sur
des modeles de rein ex vivo ont confirmé la place prépondérante de la compliance vasculaire (changement de calibre des
vaisseaux en réponse au changement de pression) ou de la pression pulsée comme déterminant de 1’index de résistance
[54-56]. Ces données expérimentales ont été récemment confirmées chez le patient transplanté rénal [57]. La seconde est
la faisabilité et la reproductibilité de la mesure : si une étude récente confirme la faisabilité¢ de la mesure de 1’index de
résistance aprés une séance courte de formation chez des réanimateurs naifs vis-a-vis de la technique, la reproductibilité
entre observateurs expérimentés et inexpérimentés est cependant limitée, avec des variations allant jusqu’a + 0,1 index de
résistance [50]. Compte tenu des données disponibles, cette technique, bien que prometteuse, mérite d’étre plus ample-
ment étudiée et ne peut pas étre recommandée a ce jour pour une utilisation courante.
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3. Comment évaluer le risque d’IRA ?

R3.1 — 11 faut rechercher les facteurs de risque d’IRA liés au terrain et/ou au contexte (Tableau 3).

(Avis d’experts) Accord FORT

Tableau 3 Principaux facteurs de risque d’IRA liés au terrain et aux procédures chez les patients hospitalisés

Terrain/pathologies sous-jacentes | Procédures/contextes

Age > 65 ans* Sepsis*
Insuffisance rénale chronique* Instabilité hémodynamique
Sexe masculin Période périopératoire*

Chirurgie majeure* (en urgence, abdominopelvienne, cardiovasculaire, thoracique, hémorragique)

Race noire Brilures étendues
Obésité (IMC > 40 kg/m?) Traumatismes graves
Hypertension artérielle Agents néphrotoxiques (médicaments, produits de contraste iodés)

Insuffisance cardiaque congestive

Insuffisance hépatocellulaire

Insuffisance respiratoire sévere

Diabete

Cancer

Anémie

* : facteurs de risque les plus importants

Argumentaire : Chez les patients hospitalisés, les différents scores prédictifs d’IRA rapportés dans la littérature retrouvent
a peu pres les mémes facteurs de risque qui dépendent du terrain et de ses pathologies sous-jacentes ainsi que du contexte.
Cependant, le poids de chacun est variable selon le type de patient et les procédures environnantes. Plus les facteurs de
risque sont nombreux, plus le risque d’IRA est important. Les deux principaux facteurs de risque liés au terrain sont I’age
et la présence d’une insuffisance rénale chronique. L’age au-dela duquel le risque est présent est variable dans la littéra-
ture, allant de 55 a 65 ans, selon le contexte associé. Parmi les facteurs de risque en rapport avec le contexte, le sepsis et
la chirurgie ou mieux la période périopératoire sont les plus fréquemment retrouvés [15,58,59]. L’objectif de ce texte n’est
pas de fournir une revue systématique de ces scores prédictifs ni de pouvoir créer un score applicable a tous les patients
et contextes [15]. A titre d’exemple, il a été montré que la durée de circulation extracorporelle était un facteur de risque
majeur d’IRA en chirurgie cardiaque quand celle-ci dépassait deux heures. Kheterpal et al. ont défini un score (Acute
Kidney Injury Risk Index) qui permet de prédire la survenue d’une IRA apres une chirurgie majeure non cardiaque en
attribuant un point pour chacun des neuf facteurs de risque suivants présents : age supérieur ou égal a 56 ans, sexe mascu-
lin, insuffisance cardiaque congestive, ascite, hypertension artérielle, procédure chirurgicale en urgence, chirurgie intra-
péritonéale, insuffisance rénale chronique (créatinine plasmatique préopératoire supérieure ou égale a 1,2 mg/dl), diabéte
(traitement oral ou insuline) [59]. L’aire sous la courbe ROC de ce score était de 0,80 + 0,02. L’incidence de I’IRA passait
de 0,2 % chez les patients avec zéro a deux facteurs de risque a 9,5 % chez les patients avec plus de cinq facteurs de risque,
et elle augmente avec le nombre de facteurs de risque. Le tableau 4 résume les agents néphrotoxiques les plus fréquem-
ment prescrits en réanimation et en période périopératoire [60,61]. Parmi ceux-ci, certains pourraient étre remplacés par
des agents non néphrotoxiques ou administrés en utilisant des mesures préventives associées (cf. champs correspondants).

L’identification des patients exposés aux agents/procédures néphrotoxiques est primordiale pour adapter la surveillance
et la prise en charge. Dans les situations a haut risque, la surveillance étroite de la diurése et de la créatinine plasmatique
en unité de surveillance continue ou en réanimation permettra d’apprécier 1’évolution de la fonction rénale et I’efficacité
des mesures préventives destinées a éviter la survenue de I’IRA (cf. champs correspondants). En cas de survenue d’IRA,
le méme type de mesures sera poursuivi de fagon a limiter 1’aggravation et a ne pas compromettre davantage le potentiel
de récupération.
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Tableau 4. Principaux agents néphrotoxiques responsables d’IRA en réanimation et en période périopératoire

— Produits de contraste iodés

— Aminosides

— Amphotéricine B

— Anti-inflammatoires non stéroidiens

— B-lactamines (néphropathies interstitielles)

— Sulfamides

— Aciclovir, méthotrexate, cisplatine

— Ciclosporine, tacrolimus

— Inhibiteurs de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine (IEC)

R3.2 — 11 faut probablement, dans les situations a risque, surveiller la diurése et la créatinine plasmatique pour
objectiver la survenue d’une atteinte rénale aigué et prendre les mesures préventives appropriées.

(Avis d’experts) Accord FORT

4. Quelles sont les stratégies de prévention non spécifiques de ’'IRA ?

R4.1 — En réanimation, il ne faut pas utiliser les hydroxyéthylamidons (HEA).

(Grade 1-) Accord FORT

R4.2 — 11 faut probablement préférer les cristalloides aux colloides en cas de remplissage vasculaire.

(Grade 2+) Accord FORT

Argumentaire : Plusieurs études observationnelles, randomisées et méta-analyses se sont intéressées au bénéfice d’une
utilisation préférentielle de colloides comparés aux cristalloides [62—73]. En réanimation, 1’utilisation d’hydroxyéthylami-
dons (HEA), quelle que soit la génération de ces derniers, a été associée a une augmentation de la mortalité, de I’incidence
des insuffisances rénales ou de la nécessité de recourir a 1’épuration extrarénale dans plusieurs études et méta-analyses
de haut niveau de preuve [58-71,73]. La méta-analyse Cochrane, réalisée sur I’ensemble des colloides, ne retrouvait pas
de bénéfice a I’utilisation préférentielle de colloides, quel que soit son type, par rapport aux cristalloides et retrouvait une
augmentation du risque de décés associé a I’utilisation d’HEA [72]. Seule une étude récente randomisée controlée suggére
une diminution de la mortalité a j90 (critére secondaire), associée a un remplissage vasculaire par colloides, 1’absence
d’effet délétére sur le devenir a j28 (critére de jugement principal) et 1’absence d’augmentation du risque d’insuffisance
rénale (critére secondaire) [15]. Dans cette étude, les critéres de jugement en faveur des colloides sont cependant des cri-
téres de jugement secondaires, et la faible importance de 1’effet a conduit les auteurs a conclure que leurs résultats n’étaient
qu’exploratoires [15]. En conséquence, ces résultats ne peuvent pas, a ce jour, modifier la pratique actuelle.

En périopératoire, une méta-analyse récente, regroupant des études de bas niveau de preuve, ne retrouvait pas d’effet
des solutés de remplissage sur la survenue d’une insuffisance rénale [74]. La faible prévalence de I’insuffisance rénale
dans cette population de patients, et donc la faible puissance des études rapportées a montrer un effet, rend difficile I’inter-
prétation de ce résultat [74].

En termes de bénéfice sur la balance hydrosodée ou la stabilisation hémodynamique, le bénéfice des colloides semble
limité. Ainsi, dans deux études de haut niveau de preuve évaluant le bénéfice des hydroxyéthylamidons en termes de
balance hydrosodée ou de remplissage vasculaire, une différence limitée en faveur des HEA était notée. Ainsi, dans
I’étude de Myburgh et al. la différence en termes de balance hydrique a j4 était de 61 ml (982 £ 1 069 versus 921 + 1 161 ;
p =0,03) [63]. Dans I’é¢tude de Guidet et al., la différence en termes de remplissage était de 331 ml (1 709 + 1 164 ml
versus 1 379 + 886 ml ; p = 0,02) [67]. Il est cependant a noter dans cette derniere étude que la balance hydrique a j4 était
similaire entre les deux bras (56,6 versus 55,8 ml/kg).

Le comité de pharmacovigilance de I’ Agence européenne du médicament a rendu publiques le 11 octobre 2013 ses conclu-
sions concernant 1’utilisation des HEA [75]. Selon cette derniére, les HEA ne doivent plus étre utilisés chez le patient sep-
tique, le patient de réanimation ou le brilé. L'utilisation reste possible en cas de choc hémorragique lorsque les cristalloides
ne sont pas suffisants (pour une durée ne dépassant pas 24 heures et avec une surveillance de la fonction rénale de 90 jours).
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R4.3 — 11 faut probablement préférer les solutés balancés en cas de remplissage vasculaire important.

(Grade 2+) Accord FORT

Argumentaire : Aucune ¢tude randomisée n’a montré a ce jour de bénéfice en termes de mortalité lors de I’utilisation
préférentielle de solutés pauvres en chlore chez le patient de réanimation ou périopératoire. Néanmoins, des données
expérimentales montrent que I’hyperchlorémie dans I’artére rénale est un puissant vasoconstricteur dont I’effet est propor-
tionnel a I’'importance de I’hyperchlorémie [76—78]. Une étude clinique a retrouvé, chez des sujets sains, une baisse de la
perfusion corticale en IRM aprés perfusion de 2 1 de sérum salé a 0,9 % comparée a une perfusion d’une solution pauvre
en chlore [79]. Les données issues d’études de cohorte et celles réalisées sur de larges effectifs avec appariement par des
scores de propension concordent toutes pour souligner les effets délétéres des solutés non balancés, en particulier sur le
plan rénal [80,81]. Trois grandes études cliniques observationnelles récentes montrent que I’hyperchlorémie associée au
remplissage vasculaire par NaCl 0,9 % est associée a une morbidité accrue, en particulier rénale, comparée au remplissage
par des solutés balancés [82—84]. L’étude observationnelle de Shaw et al. incluant 30 994 patients de chirurgie abdomi-
nale sur une base de données administrative de grande taille a montré que les patients recevant du NaCl 0,9 % comparés a
ceux recevant des solutés balancés avaient un taux de complications postopératoires et de recours a I’épuration extrarénale
(4,8 versus 1% ; p <0,05) plus important [82]. Des résultats similaires ont été retrouvés dans 1’étude observationnelle
séquentielle de Yunos et al. menée sur des patients de réanimation [83]. Sur un collectif de pres de 5 000 patients chirurgi-
caux appariés sur un score de propension, McCluskey et al. ont montré que I’hyperchlorémie était un facteur indépendant
de risque de survenue d’insuffisance rénale aigué (IRA) postopératoire [84]. Cependant, il n’existe a ce jour pas de réelle
étude randomisée contrdlée confirmant ces données, et les résultats sur la mortalité sont contradictoires [82,85]. Une
méta-analyse récente incluant plus de 6 000 patients conclut a un risque accru d’IRA et de transfusion associé a 1’utilisa-
tion de solutés riches en chlore sans toutefois modifier la mortalité par rapport aux solutés balancés [86]. Ainsi, toutes ces
données suggerent de considérer les solutés non balancés comme potentiellement délétéres, en particulier sur le rein, et de
restreindre leur utilisation, surtout en cas de remplissage vasculaire important [87].

R4.4 - 11 faut maintenir un niveau minimal de pression artérielle moyenne (PAM) compris entre 60 et 70 mmHg
pour prévenir et traiter ’IRA.

(Grade 1+) Accord FORT

R4.5 — 11 faut probablement considérer que les patients hypertendus requiérent un objectif de PAM supérieur a
70 mmHg.

(Grade 2+) Accord FORT

Argumentaire : Le niveau optimal de PAM au cours de I’'[RA a été peu étudié. Dans la mesure ou un niveau de PAM a
65 mmHg est un facteur de survie chez le patient de réanimation [88], en particulier au cours du sepsis [89-91], cette valeur
est habituellement considérée comme la valeur minimale acceptable pour garantir la perfusion rénale au cours de I’IRA [92].
Une pression artérielle diastolique inférieure a 50-55 mmHg est associée a un surcroit d’IRA au cours du choc septique
[93,94]. Comme le seuil d’autorégulation rénal peut étre plus élevé chez des patients dgés et/ou porteurs d’antécédents cardio-
vasculaires, la question du maintien d’un niveau de PAM supérieur a 65 mmHg reste fréquemment posée chez ces patients.
En termes de mortalité, une étude randomisée multicentrique récente montre qu’une valeur de 65-70 mmHg n’apporte aucun
bénéfice par rapport a une valeur de 80—85 mmHg [95]. Deux études observationnelles anciennes avec une période d’obser-
vation courte (24 heures) ne montrent aucun bénéfice rénal pour une valeur de PAM a 65 versus 85 mmHg [96,97]. Plusieurs
études suggerent toutefois que des niveaux supérieurs a 65 mmHg de PAM peuvent avoir un intérét au cours de la prise en
charge de ’IRA [92,95,98]. Dans une étude randomisée menée sur 776 patients en choc septique, une valeur de 80-85 mmHg
(versus 65—70 mmHg) peut diminuer le risque de recours a I’EER chez les patients hypertendus, sans influence sur la mor-
talité [95]. Au cours de I’IRA, une étude rétrospective de cohorte menée sur 274 patients septiques suggere qu une PAM
inférieure a 75 mmHg prédit la nécessité d’EER [98]. Dans une étude prospective menée sur 423 patients, un niveau de PAM
inférieur a 75 mmHg est associ¢ a une progression de I’'IRA au cours du choc septique [92]. Cela souligne I’intérét de person-
naliser le niveau de PAM pour chaque patient et d’autoriser un niveau de PAM de 75-85 mmHg chez les patients présentant
une insuffisance rénale persistante malgré un remplissage adéquat et un niveau de PAM a 65 mmHg.

En médecine périopératoire, dans une étude observationnelle portant sur 33 300 patients de chirurgie non cardiaque,
une valeur de PAM inférieure a 55-60 mmHg est associée a un surcroit d’insuffisances rénales [99]. En chirurgie car-
diaque, une PAM de moins de 50 mmHg est associée a une augmentation de I’IRA postopératoire, alors qu’une valeur
de PAM de 60-70 mmHg est un élément protecteur [100]. Dans le méme contexte, une chute peropératoire de 26 mmHg
de PAM est associée a un surcroit d’IRA apres chirurgie cardiaque [101].
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R4.6 — 11 faut monitorer et optimiser le volume d’éjection systolique ou ses dérivés en période périopératoire afin
de guider le remplissage vasculaire.

(Grade 1+) Accord FORT

R4.7 — 11 faut probablement appliquer les mémes recommandations en réanimation.

(Grade 2+) Accord FORT

R4.8 — Aprés stabilisation hémodynamique, il faut probablement éviter la surcharge hydrosodée en réanimation.

(Grade 2+) Accord FORT

Argumentaire : En médecine périopératoire, toutes chirurgies confondues, I’optimisation hémodynamique peropératoire
visant des objectifs d’index cardiaque de 4,5 I/min par métre carré, de transport en oxygene de 600 ml/min par metre
carré ou de consommation en oxygene de 170 ml/min par métre carré permet de limiter les épisodes d’hypovolémie et par
suite une réduction du risque d’IRA postopératoire [102,103]. Les outils utilisables sont le cathéter artériel pulmonaire,
le doppler cesophagien, les systémes d’analyse du contour de 1’onde de pouls. Les moyens sont le remplissage vasculaire,
les vasopresseurs et les inotropes. Des recommandations analogues peuvent étre faites en réanimation, mais le niveau de
preuve est faible.

En réanimation, I’hyperinflation hydrosodée est associée a une incidence accrue d’IRA et a sa sévérité, chez les patients
nécessitant ou non une EER [21,104-108]. Une valeur de 10 % de prise de poids est le critére le plus souvent étudié. Les
études sur cette question sont toutes observationnelles. Il n’y a pas d’essai comparatif. S’il existe un lien entre I’accumu-
lation de fluide et la fréquence et la gravité de I'IRA, il n’y a pas de preuve que le contrdle de la balance hydrosodée ait
un effet rénal favorable. En d’autres termes, il n’est pas démontré que I’accumulation de fluide soit la cause ou la consé-
quence de I’'IRA. Elle peut n’étre qu’un simple marqueur de gravité et non la cause de ’IRA. En médecine périopératoire,
le contrdle de la balance hydrosodée limite les complications postopératoires. Dans le cadre strict de I’IRA, il n’y a pas de
bénéfice démontré du contrdle de la balance hydrique sur la fonction rénale [109-110].

R4.9 — Si un vasoconstricteur est nécessaire, il faut probablement utiliser la noradrénaline en premiére intention
pour maintenir les objectifs de PAM.

(Grade 2+) Accord FORT

Argumentaire : L’utilisation de vasopresseurs au cours de I’IRA pour atteindre ou maintenir les objectifs de PAM et
de PAD énoncés plus haut est logique lorsque le remplissage vasculaire n’a pas permis d’obtenir ces objectifs. Plusieurs
études observationnelles montrent que la noradrénaline est le vasoconstricteur qui réunit le meilleur compromis en termes
de coit, de sécurité et de simplicité d’utilisation [111-117]. Il n’y a pas d’étude contrdlée sur ce point spécifique. La
terlipressine peut étre une alternative a la noradrénaline en 1’absence de coronaropathie [118,119]. La vasopressine a été
utilisée dans de rares cas, mais le faible effectif des études ne permet pas de recommandations.

R4.10 — 11 ne faut probablement pas retarder la réalisation d’examens complémentaires ou ’administration de
médicaments potentiellement néphrotoxiques s’ils sont nécessaires a la prise en charge du patient.

(Avis d’experts) Accord FORT
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5. Quelle est la gestion des agents néphrotoxiques ?

R5.1 — 11 faut probablement recourir a une hydratation par cristalloides pour prévenir la néphropathie associée
aux produits de contraste iodés, idéalement avant injection de produit de contraste, et poursuivre cette derniere
pendant 6 a 12 heures.

(Grade 2+) Accord FORT

R5.2 — 11 ne faut probablement pas utiliser la N-acétylcystéine et/ou le bicarbonate de sodium en prévention de la
néphropathie associée aux produits de contraste.

(Grade 2-) Accord FORT

Argumentaire : L’incidence de la néphropathie associée aux produits de contraste, bien qu’évaluée par des ¢tudes peu
nombreuses, de qualité méthodologique limitée et utilisant des définitions différentes, varie en dehors de la réanimation
de 2 % chez le patient sans facteur de risque [120] a 25 % chez les patients avec facteur de risque (maladie rénale chro-
nique, diabéte, néphrotoxique concomitant) [121]. En réanimation, selon la définition utilisée, cette incidence varie de
16 a 31 % [122-125]. Plusieurs facteurs de risque d’atteinte rénale sont concomitamment associés chez les malades
de réanimation (hypotension, sepsis, médicaments néphrotoxiques), ce qui rend ’influence directe de I’injection de pro-
duit de contraste difficile a individualiser. La majorité des études portent donc sur les patients dans la période périopéra-
toire de chirurgie cardiaque ou de cardiologie, mais peu d’études sont disponibles en réanimation.

Les études disponibles, malheureusement hétérogénes et majoritairement mal conduites pour les plus anciennes, qui
sont prises en compte dans un grand nombre de méta-analyses donnent des résultats discordants [126-131]. De plus, dans
les méta-analyses les plus récentes, les résultats positifs en faveur du N-acétylcystéine (NAC) ne sont observés qu’avec
les études publiées, alors que cet effet disparait si I’on tient compte des études non publiées [128,132]. L’alcalinisation
par bicarbonate de sodium a été proposée en prévention de la néphropathie liée aux produits de contraste iodés. Deux
méta-analyses récentes ont retrouvé un bénéfice a 1’utilisation du bicarbonate de sodium dans cette indication en termes
de diminution de I’incidence d’insuffisance rénale aigué, sans effet sur le recours a I’EER ni sur la mortalité hospitaliere
[130,133]. Ces résultats n’ont pas été confirmés par deux études prospectives randomisées récentes. Dans la premicre,
I’hydratation par du soluté salé 0,9 % était associée a une moindre baisse du DFG et a une moindre incidence de néphro-
pathie liée aux produits de contraste iodés en comparaison au bicarbonate de sodium (1 versus 9 % ; p =0,02) [134].
Dans la seconde étude, les résultats concluaient a une non-infériorité du bicarbonate par rapport au soluté salé isotonique
sans différence d’incidence de la néphropathie liée aux produits de contraste iodés (3 versus 5,1 % ; p=0,23) [135]. En
I’état, si I'utilisation de bicarbonate est une alternative tout a fait satisfaisante au sérum salé 0,9 %, il est impossible a ce
jour d’affirmer la supériorité de cette stratégie de prévention. Les autres médicaments étudiés n’ont jamais montré d’effet
positif indiscutable et ne peuvent donc pas étre recommandés [136,137]. Au final, le remplissage en amont semble étre
le traitement prophylactique le plus efficace [138,139]. Les risques inhérents au remplissage vasculaire sont relativement
minimes, étant donné que les quantités nécessaires sont limitées (environ 1 000 a 1 500 ml en tout et sur plusieurs heures),
ce qui en dehors des patients insuffisants cardiaques ou en surcharge hydrosodée majeure ne devrait pas avoir de consé-
quences. D’autant que le bénéfice qui est de réduire le risque d’insuffisance rénale postprocédure devrait permettre une
¢limination rapide de cet apport hydrique par la conservation d’une diurése efficace.

Au final, le remplissage en amont semble étre le traitement prophylactique le plus efficace, la balance bénéfice/risque
étant largement en faveur, en restant prudent chez les patients présentant des risques importants de décompensation lors
d’apports hydrosodés modérés.

Eavoisier



Réanimation (2017) 26:481-504 493

R5.3 — 11 faut probablement appliquer les régles suivantes lorsque I’usage d’aminosides est nécessaire :
¢ les administrer en une injection par jour ;

* monitorer les taux résiduels au-dela d’une injection ;

¢ les administrer au maximum trois jours a chaque fois que possible.

(Grade 2+) Accord FORT

R5.4 — 11 faut probablement ne pas utiliser les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), inhibiteurs de I’enzyme
de conversion (IEC) et antagonistes des récepteurs de I’angiotensine 2 (ARA 2) chez les patients a risque d’IRA.

(Avis d’experts) Accord FORT

Argumentaire : Les études montrant la toxicité rénale et auditive des aminosides sont anciennes, toutes avec un schéma
posologique de deux injections par jour et sans tenir compte de la valeur de la concentration sanguine résiduelle [140-
142]. Des études plus récentes ont montré que la toxicité était due quasi uniquement a la concentration sanguine résiduelle
trop élevée du médicament (plus de 20 heures aprés I’injection), alors que le pic de concentration sanguine (mesuré
1/2 heure apres ’injection) était le tenant de 1’efficacité [143-150]. De ces études de toxicité découlent les recommanda-
tions actuelles, privilégiant un pic de concentration sanguine élevé avec des doses d’aminoside importantes en bolus et
un suivi strict de la concentration résiduelle pour éviter la toxicité rénale. En pratique, pour I’efficacité, il faudrait donc
doser le pic de concentration sanguine 30 minutes apres la fin de perfusion de ’aminoside et adapter les doses suivantes
afin d’étre dans la fourchette de concentration recommandée. Pour la toxicité, si I’aminoside est utilisé plusieurs jours
consécutifs, il faudrait évaluer son taux résiduel (vallée) 24 heures aprés son administration, en mesurant sa concentration
sanguine, afin de n’injecter une nouvelle dose que si la concentration est inférieure au seuil recommandé. De plus, il est
montré qu’une exposition longue augmente la survenue d’IRA, d’ou I’intérét de limiter 1’usage a trois jours, ce qui couvre
la phase la plus aigué du sepsis tout en limitant la toxicité [ 144]. Cette limitation ne s’applique pas aux infections endovas-
culaires ou endocardites et aux infections ostéoarticulaires sur matériel ou il peut étre nécessaire de prolonger I'utilisation
d’aminosides plusieurs jours, voire semaines. Néanmoins, aucune étude n’existe avec le schéma thérapeutique proposé.
Cette recommandation est un avis d’experts découlant des constatations et des conclusions des études anciennes et des
études sur la toxicité.

Bien qu’il n’existe pas d’études randomisées contrdlées sur 1’utilisation cumulée de produits néphrotoxiques, les études
de cohortes et les études de toxicité montrent que 1’association de plusieurs facteurs néphrotoxiques, et notamment les
médicaments, augmente de fagon exponentielle le risque de développer une IRA [60,61]. 1l faudra donc tenir compte de
cet aspect au moment du choix des médicaments d’un patient a risque de développer une IRA, en limitant et en pesant bien
I’indication des médicaments néphrotoxiques et en privilégiant ceux qui demeurent indispensables. Par exemple, il faudra
ainsi éviter de prescrire des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) chez un patient traité par un aminoside et un gly-
copeptide. Il faudra privilégier les médicaments ou examens réellement indispensables et tenter de trouver des alternatives
afin de diminuer la néphrotoxicité [151-153].

6. Quelles sont les stratégies pharmacologiques de prévention et de traitement de ’'IRA ?

R6.1 — 11 ne faut pas utiliser de diurétiques dans I’objectif de prévenir ou de traiter une IRA; il faut probablement
les réserver au traitement de la surcharge hydrosodée.

(Grade 1-) Accord FORT

Argumentaire : L’insuffisance rénale aigué (IRA) est une défaillance d’organe fréquente en réanimation et dans la période
périopératoire de chirurgie cardiovasculaire, associée a une morbimortalité élevée. Dans deux méta-analyses récentes,
I’utilisation de diurétiques ne diminuait ni 1’incidence ni la sévérité de I’'IRA [154,155]. L’utilisation du furosémide n’a
pas démontré de bénéfice sur la mortalité hospitaliere, le recours & 1’épuration extrarénale (EER) ou le nombre de séances
d’EER. L’IRA avec surcharge hydrosodée étant associée a une surmortalité, les diurétiques peuvent étre proposés dans
I’objectif de traiter une surcharge hydrosodée [104,107].
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R6.2 — 11 ne faut probablement pas utiliser le bicarbonate de sodium pour prévenir ou traiter une IRA.

(Grade 2-) Accord FORT

Argumentaire : L’utilisation du bicarbonate de sodium a été proposée en traitement préventif dans une étude multicen-
trique randomisée contrdlée récente (bicarbonate de sodium versus chlorure de sodium 0,9 %), dont le critére de jugement
principal était le développement d’IRA dans la période postopératoire [156]. Les résultats ont retrouvé une incidence
plus importante d’IRA dans le groupe bicarbonate de sodium (83/174 [47,7 %]) par rapport au groupe témoin (64/176
[36,4 %] ; odds ratio [OR] : 1,60 [IC 95 % : 1,04-2,45] ; p = 0,03). Cette étude a ét¢ interrompue prématurément en raison
d’une surmortalité dans le groupe bicarbonate de sodium (11/174 [6,3 %] versus 3/176 [1,7 %] ; OR : 3,89 [1,07-14,2] ;
p =0,03). Deux autres études récentes menées en chirurgie cardiaque n’ont pas retrouvé de bénéfice du bicarbonate de
sodium en prévention de I’'IRA [157,158].

Concernant le traitement de I’IRA, une méta-analyse récente a été réalisée sur 1’utilisation du bicarbonate de sodium
dans cette indication [159]. Le critére de jugement principal était la mortalité hospitaliére ; les critéres secondaires étaient
le recours a 1’épuration extrarénale (EER), la récupération rénale et la survie globale. Cette méta-analyse a identifié quatre
études sur le sujet, dont aucune ne répondait aux criteres de sélection prédéterminés. En conséquence, compte tenu des
données actuelles de la littérature, il n’est pas recommandé d’utiliser du bicarbonate de sodium pour prévenir ou traiter
une IRA.

Dans le cas particulier de la prévention de I’IRA induite par la rhabdomyolyse, si la nécessité d’un remplissage vas-
culaire important semble établie, le choix du type de soluté reste débattu [160-162]. 1l existe des bénéfices théoriques a
I’utilisation du bicarbonate de sodium (inhibition de la vasoconstriction intrarénale, inhibition de la peroxydation lipidique
et diminution de la cristallisation de la myoglobine avec la protéine de Tamm-Horsfall). Néanmoins, les quelques études
cliniques disponibles ne permettent pas d’affirmer la supériorité du bicarbonate de sodium sur les autres solutés de rem-
plissage vasculaire pour des raisons méthodologiques (petits effectifs, interventions multiples, études non randomisées)
[163-167].
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R6.3 — 1l ne faut pas utiliser les traitements suivants dans ’objectif de prévenir ou de traiter une IRA : mannitol,
dopamine, fenoldopam, facteur atrial natriurétique, N-acétylcystéine, insulin-like growth factor-1, érythropoiétine,
antagonistes des récepteurs de I’adénosine.

(Grade 1-) Accord FORT

Argumentaire : Le mannitol a été proposé en traitement préventif de I’IRA en période périopératoire, chez des patients
traumatisés craniens, chez des patients ayant une rhabdomyolyse ou chez des patients qui devaient avoir une coronarogra-
phie. Dans la plupart des études, il majore la diurése sans diminuer 1’incidence d’IRA ou en la majorant [168-170].

La dopamine a faible dose (1 a 3 pg/kg par minute) a un effet vasodilatateur rénal et natriurétique chez 1’adulte sain. Ce
médicament a été évalué en traitement préventif de I’IRA dans de multiples situations cliniques : patients de réanimation
avec SIRS, en périopératoire de chirurgie aortique, en postopératoire de greffe hépatique ou rénale. L’ensemble des études
incluant un essai prospectif multicentrique randomisé contrdlé, une méta-analyse et une revue systématique concluent a
I’absence de bénéfice de la dopamine en traitement préventif ou curatif de I’'IRA [171-173].

Le fenoldopam est un agoniste des récepteurs a la dopamine-1 sans effet systémique a- ou B-adrénergique. Sept études
incluant un total de 1 218 patients n’ont pas retrouvé de bénéfice a 1’utilisation préventive ou curative du fenoldopam sur le
recours a 1’épuration extrarénale ou la mortalité [174-180]. Le bénéfice du fenoldopam sur la survenue d’une IRA est plus
difficile a évaluer compte tenu de I’hétérogénéité des délais et des critéres diagnostiques utilisés entre les études. Quatre
méta-analyses sont disponibles, avec des résultats discordants : deux montrent un bénéfice du fenoldopam avec une réduction
du risque d’IRA, une ne montre pas de bénéfice, et la dernicre n’a pas réalisé d’analyse sur le risque d’IRA [181-184]. Compte
tenu des données actuelles de la littérature, il n’est pas recommandé d’utiliser le fenoldopam pour prévenir ou traiter une IRA.

Plusieurs peptides natriurétiques, qui peuvent augmenter le débit de filtration glomérulaire ont été proposés en trai-
tement préventif ou curatif de ’IRA. La majorité des essais prospectifs randomisés controlés et 3 méta-analyses ne
retrouvent pas de bénéfice a I’utilisation des peptides natriurétiques [185-188].

L’utilisation de la N-acétylcystéine en traitement préventif ou curatif de 'IRA n’a démontré aucun bénéfice en termes
de recours a I’épuration extrarénale ou de réduction de la mortalité [129,189-192]. En dehors du cadre de la prévention de
la néphropathie liée aux produits de contraste iodés, les études ont été réalisées principalement dans la période périopé-
ratoire de chirurgie cardiovasculaire.

L’utilisation de ’'IlGF-1 (insulin-like growth factor-1) n’a démontré aucun bénéfice en prévention ou en traitement de
I’'IRA dans les études disponibles [193,194]. Il n’existe actuellement pas suffisamment de données pour recommander
I’utilisation de I’érythropoiétine en prévention ou en traitement de I’'IRA [195]. Une seule étude portant sur 71 patients de
chirurgie cardiaque (pontage aortocoronarien) a montré un bénéfice a 1’utilisation de 1’érythropoiétine (300 U/kg) avant
chirurgie versus soluté salé isotonique en termes de réduction de I’IRA postopératoire (8 versus 29 % ; p = 0,03) [196].

Dans deux études pilotes versus placebo, la rolofylline (antagoniste des récepteurs Al de 1’adénosine) a été adminis-
trée chez des patients ayant une insuffisance cardiaque aigué [197,198]. Dans les deux études, la rolofylline majorait la
diurése et améliorait la clairance de la créatinine (versus placebo). L’étude multicentrique prospective la plus importante
(n =2 033 patients) et la plus récente comparant la rolofylline versus placebo dans I’insuffisance cardiaque aigué avec IRA
n’aretrouvé aucun bénéfice en faveur de la rolofylline en termes de survie, de fonction cardiaque et de fonction rénale [199].

11 existe deux situations particuliéres nécessitant un traitement préventif de I’IRA : I’administration de méthotrexate a
forte dose [200] ; les patients a haut risque de syndrome de lyse tumorale. Le méthotrexate a forte dose (1-12 g/m?) est
utilisé dans le traitement de nombreuses maladies tumorales malignes. Ce médicament peut entrainer une IRA (jusqu’a
40 % des patients dans une ¢tude récente par des mécanismes de toxicité tubulaire « directe » et de précipitation intratu-
bulaire) [201]. L’hyperhydratation (> 2 1/m?) par voie intraveineuse et 1’alcalinisation des urines sont les deux stratégies
recommandées pour prévenir I’IRA. Plusieurs études historiques, observationnelles et interventionnelles ont mis en évi-
dence une augmentation de la clairance du méthotrexate et une diminution des cas de toxicité sévére en associant ces deux
stratégies [202-205]. L’alcalinisation des urines diminue la cristallisation du méthotrexate [202]. Ainsi, il faut alcaliniser
les urines des patients qui doivent recevoir du méthotrexate a forte dose (1-12 g/m?) dans I’objectif de prévenir I'IRA.
Environ un tiers des patients a haut risque de syndrome de lyse tumorale (SLT) développent une IRA [206,207]. L’hyper-
uricémie est un des facteurs contribuant a I’IRA dans cette situation clinique par différents mécanismes [208]. Dans deux
études randomisées contrdlées et deux méta-analyses récentes, 1’utilisation de la rasburicase était associée a une réduction
plus rapide et plus importante de [’uricémie par rapport a ’allopurinol [209-211]. En revanche, il n’est pas démontré a ce
jour que ce bénéfice se traduise par une baisse de I’incidence d’IRA [212]. Néanmoins, il faut rappeler que I’hyperuricémie
n’est qu’un des mécanismes d’agression rénale dans le SLT (cristaux phosphocalciques, hypovolémie, infiltration rénale
tumorale, exposition aux néphrotoxiques, obstruction tumorale, inflammation). L’utilisation de la rasburicase chez les
patients a haut risque de SLT est proposée par les trois recommandations d’experts récemment publiées [198,213-215].
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7. Quelles sont les modalités de nutrition en cas d’IRA ?

R7.1 — 1l faut probablement appliquer les mémes régles de support nutritionnel chez le patient de réanimation en
présence ou non d’une IRA (sans EER).

(Grade 2+) Accord FORT

R7.2 — Il ne faut pas limiter les apports nutritionnels dans le seul but de prévenir la surcharge hydrosodée et/ou le
recours a ’EER.

(Grade 1-) Accord FORT

Argumentaire : L’IRA affecte non seulement 1’équilibre hydroélectrolytique et acidobasique du patient, mais interféere
¢également avec le métabolisme de chaque macronutriment, majorant ainsi I’hypercatabolisme. Ainsi, les conséquences
liées a IRA s’ajoutent a celles de la pathologie sous-jacente en termes de dénutrition [216]. La présence d’une dénutrition
chez les patients présentant une IRA est associée significativement a une incidence ¢levée de complications infectieuses,
d’hospitalisations prolongées et de mortalité [18]. L’évaluation nutritionnelle est rendue complexe sur 1’interprétation des
marqueurs disponibles (indice de masse corporelle, impédancemétrie) en raison des modifications de 1’état d”hydratation
[217]. Le support nutritionnel des patients agressés avec une IRA doit étre similaire & celui des patients dans la méme
situation catabolique en 1’absence d’IRA pour atteindre les mémes objectifs protéoénergétiques et préserver la masse
musculaire, améliorer la fonction immunitaire et réduire la mortalité [218]. La couverture des besoins nutritionnels doit
prendre en compte ’hypercatabolisme li¢ a la pathologie et la présence ou non d’une épuration extrarénale, notamment
le type d’épuration. Ces facteurs ont un réle prépondérant sur le support nutritionnel plus que I’'IRA en elle-méme. La
calorimétrie indirecte reste 1’outil de référence pour définir les besoins énergétiques des patients. Lorsque cette derniére ne
peut étre utilisée, il est recommandé un apport énergétique de 20 a 30 kcal/kg par jour et un apport protéique de 1,5 g/kg
par jour en I’absence d’épuration extrarénale [219]. En présence d’une épuration extrarénale, il faut probablement majorer
I’apport protéique ainsi que ceux de glutamine et de micronutriments (vitamines hydrosolubles et traces éléments) [220].
Les vitamines hydrosolubles du groupe B (notamment vitamine B1 et folates) sont éliminées en quantité significative lors
de I’épuration extrarénale [221].

R7.1 pédiatrique — Il faut probablement adapter les apports protéiques en fonction de I’Age des enfants présentant
une [RA.

(Grade 2+) Accord FORT

Argumentaire pédiatrique : Les KDIGO 2012 ont émis des recommandations concernant la nutrition de patients pédia-
triques en situation d’IRA, qui peuvent étre suivies [1]. Les auteurs insistent sur un point essentiel de la pédiatrie qui est
le statut de croissance staturopondérale de ces patients, qui nécessite souvent des apports nutritionnels plus importants que
les patients adultes. Les KDIGO ont proposé les apports protéiques suivants en fonction de 1’age des enfants présentant
une IRA :

e 23 g/kgparjourde0a?2ans;

e 1,5 2g/kgparjourde2al3ans;

e 1,5 g/kg par jour apres 13 ans.
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8. Comment faut-il évaluer la récupération de la fonction rénale aprés IRA ?

R8.1 — 11 faut considérer comme a risque de survenue d’insuffisance rénale chronique les patients ayant présenté
une IRA.

(Grade 1+) Accord FORT

R8.2 — 11 faut probablement évaluer la fonction rénale des patients ayant présenté une IRA six mois aprés la sur-
venue de I’épisode aigu.

(Grade 2+) Accord FORT

R8.3 — Il faut probablement définir la non-récupération de la fonction rénale aprés IRA comme suit : augmentation
de la créatinine plasmatique de plus de 25 % de la valeur de base ou dépendance a ’EER.

(Grade 2+) Accord FORT

Argumentaire : L’IRA sévere peut s’accompagner d’une absence totale ou partielle de récupération de la fonction rénale
conduisant a I’insuffisance rénale chronique (IRC). Les études pédiatriques ont été les premiéres a montrer grace a un
suivi prolongé que des patients présentant une récupération considérée comme compléte sur les données biologiques
pouvaient évoluer dans les trois ans vers une IRC dans 10 % des cas [222]. Il semble qu’une récupération incompléte
puisse permettre de normaliser la fonction rénale évaluée sur les marqueurs biologiques habituels (créatininémie), malgré
la réduction du nombre de néphrons. Cette perte de masse néphronique aboutit cependant a une plus grande susceptibilité
rénale en cas de nouvelle agression ou lors du vieillissement physiologique.

Une revue récente de la littérature estime 1’incidence de I’IRC aprés une agression aigué a 25,8/100 patients-année et
celle de I’insuffisance chronique terminale a 6,6/100 patients-année [10]. Ainsi, il apparait clairement qu’il existe un lien
entre agression rénale aigué et risque d’évolution vers I’IRC. Plusieurs études rapportent par ailleurs une relation entre
la sévérité de Datteinte aigué et 1’augmentation du risque d’évolution vers des 1ésions chroniques, avec un doublement
de I’incidence de I’'IRC terminale nécessitant la dialyse a dix ans [223]. Cette évolution vers I’IRC est associée a une
augmentation de la mortalité. L’étude de Pannu et al. retrouve une augmentation significative de la persistance d’une
IRC ou de I’évolution vers le stade terminal dés lors que la récupération de la fonction rénale est inférieure a 125 % de la
créatinine prélésionnelle [224]. Il semble qu’un suivi néphrologique soit nécessaire afin de dépister a distance 1’évolution
défavorable de la fonction rénale. Une étude portant sur 3 877 patients, dont 1 153 avaient pu bénéficier d’une consulta-
tion néphrologique a trois mois, a montré que leur survie était significativement meilleure comparée a un groupe témoin
apparié (RR : 0,76 ; IC 95% : 0,62—0,93) [225]. Ainsi, un suivi néphrologique systématique est conseillé chez les patients
ayant développé une IRA quel que soit le degré de récupération.
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