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Messages clés :

Un tiers des survivants de la réanimation qui ont eu une IRA
évoluent vers une IRC dans les cinq ans.

L’IRC contribue a la trés lourde mortalité a long terme apres une
IRA (40 % de déces parmi les survivants de la réanimation apres

cing ans).

Les facteurs de croissance ont un réle majeur dans la réparation
rénale lors de ’IRA.

Introduction

Au milieu des années 1980, les premiers scores de défaillan-
ces d’organes sont apparus pour évaluer le pronostic vital
des patients admis en réanimation. Ces premiers scores ne
prenaient pas en compte la défaillance rénale [1,2]. Quelques
années plus tard, les nouveaux scores ont intégré la défail-
lance rénale dans 1’évaluation du pronostic vital du patient
de réanimation [3,4]. Il est maintenant parfaitement établi
que la présence d’une défaillance rénale lors d’un séjour en
réanimation est un facteur de mauvais pronostic vital. Une
littérature abondante montre une étroite corrélation entre le
développement d’une insuffisance rénale et la mortalité en
réanimation et hospitaliere [5,6]. Une minime augmentation
de la créatininémie (27 pmol/l) est déja un facteur de risque
de mortalit¢ en réanimation [7]. Ce risque s’alourdit paralle-
lement a la sévérité de D'insuffisance rénale. Ainsi, les
patients de réanimation avec une insuffisance rénale aigué
(IRA) qui nécessitent une épuration extrarénale (EER) ont
une mortalité en réanimation a 52 % et hospitali¢re a 60 %
[6]. De récents travaux mettent en évidence que la présence
d’une IRA lors d’un séjour en réanimation a aussi des consé-
quences majeures a long terme pour les patients. Ce texte a
pour but de présenter les aspects physiopathologiques,
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cliniques (limités au pronostic vital et rénal) et économiques
a long terme d’une IRA en réanimation. Il est habituel de
définir 'IRA comme une élévation soudaine et transitoire
de la créatininémie. Dans certains cas, la récupération de la
fonction rénale est seulement partielle, voire absente.
Actuellement le concept d’IRA qui fait référence a la perte
de la fonction rénale est remplacé progressivement par le
concept d’agression rénale aigué qui fait référence a la Iésion
qui précéde I’altération de la fonction rénale. La littérature
anglo-saxonne utilise le terme de « AKI » (acute kidney
injury) pour spécifier cette nuance [8]. De maniere a faciliter
la compréhension du texte, nous continuerons a utiliser le
terme « IRA », sachant qu’il correspond a des 1ésions rénales
aigués qui entrainent une insuffisance rénale. De plus, il
n’existe pas de définition consensuelle du « long terme »
dans la littérature médicale. Néanmoins, les auteurs de
méta-analyses déterminent le « long terme » comme une
période de plus de six mois [9]. C’est cette définition que
nous utiliserons.

Pronostic a long terme de ’IRA :
aspects physiopathologiques

Dans la majorité des cas, I'IRA de réanimation est multifac-
torielle. La principale cause est le sepsis [6]. Néanmoins, la
chirurgie lourde, I’insuffisance cardiaque, la néphrotoxicité
des produits de contraste iodés ou d’antimicrobiens et
I’hypovolémie sont aussi reconnues comme des facteurs
importants de développement d’insuffisance rénale.
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Longtemps on a considéré que I’atteinte histologique en rap-
port avec ces agressions était une simple nécrose tubulaire
aigué. Ce type d’atteinte histologique guérit classiquement
en quelques jours sans séquelle rénale. Cependant, des tra-
vaux récents sur ’histologie de I'IRA en réanimation réve-
lent ’existence de Iésions interstitielles, glomérulaires ou
vasculaires associées a la nécrose tubulaire aigué [10,11].
Ainsi, 'IRA de réanimation est beaucoup plus complexe
que celle décrite et pourrait étre a 1’origine de séquelles a
type de Iésions rénales définitives, entrainant une insuffi-
sance rénale chronique (IRC). Les mécanismes complexes
qui aboutissent a ce résultat ne sont pas parfaitement connus,
néanmoins une hypothése physiopathologique semble se
dégager.

Agression

hypoxie par
vasconstriction

inflammation
apoptose

Aprés une agression rénale, il existe une libération de
cytokines pro-inflammatoires qui :

® activent la migration dans le tissu rénal de cellules sangui-
nes de I’inflammation (monocytes, lymphocytes, polynu-
cléaires neutrophiles...) ;

e stimulent la vasoconstriction contribuant a I’hypoxie
tissulaire ;

e déclenchent le programme d’apoptose des cellules réna-
les, c’est-a-dire la mort cellulaire programmée (Fig. 1)
[12].

Ces différentes étapes peuvent se produire dans toutes les
sections du néphron : le glomérule, le tubule ou I’espace
interstitiel. Cela conduit & la perte de fonctionnalité des
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Fig. 1 Schéma de progression des 1ésions rénales apres insuffisance rénale aigué. IRA : insuffisance rénale aigué, IRC : insuffisance

rénale chronique
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néphrons et donc a I’insuffisance rénale. Ainsi, il peut exister
des lésions qui provoquent une faible perte de néphrons
n’engendrant pas d’insuffisance rénale détectée par le
médecin. A I'inverse, une perte massive de néphrons peut
provoquer une insuffisance rénale anurique nécessitant une
EER. A la fin de I’agression, et aprés quelques jours d’in-
flammation tissulaire trés active, des mécanismes d’arréts de
la phase inflammatoire puis de réparation tissulaire se met-
tent en ceuvre. De nombreux travaux expérimentaux ont
montré le role décisif des facteurs de croissance durant la
phase de réparation et d’arrét de I’inflammation [13]. Les
facteurs de croissance tels que ’EGF (epidermal growth
factor), P'HGF (hepatocyte growth factor) ou I'IGF-1
(insulin-like growth factor-1) arrétent 1’apoptose, stimulent
la prolifération et la différenciation cellulaire ce qui permet
la régénération des sections altérées des néphrons (Fig. 1).
Ainsi, deux évolutions sont possibles :

® soit ces mécanismes permettent une réparation totale des
différentes sections lésées du néphron, ce qui conduit a la
reprise de fonctionnalité du néphron ;

® soit ces mécanismes sont insuffisants pour réparer au
moins une des sections du néphron et celui-ci reste non
fonctionnel.

Dans ce cas, la 1ésion inflammatoire non réparée évolue
en quelques semaines vers une cicatrice fibreuse irréparable,
et le néphron sera définitivement non fonctionnel (Fig. 1).
L’accumulation de néphrons irréversiblement non fonction-
nels provoque une IRC. Cette réduction néphronique est a
I’origine d’une « suractivité » compensatrice des néphrons
sains résiduels. Or, cette suractivité stimule des mécanismes
cellulaires a I’origine d’une inflammation chronique, ce qui
entraine a long terme la perte des derniers néphrons, préci-
pitant ainsi le patient dans I’IRC terminale, c’est-a-dire la
dialyse chronique (Fig. 1). De récents travaux ont mis en
évidence I’implication des facteurs de croissance de la
phase de récupération dans la genése de ces 1ésions rénales
chroniques [14]. Cette dualité bénéfice/préjudice des fac-
teurs de croissance dans la récupération de la fonction rénale
post-IRA, mais aussi dans la progression des Iésions rénales
chroniques n’est toujours pas comprise. Ainsi, I’histoire
physiopathologique de I’IRA peut se schématiser en un véri-
table cercle vicieux lésionnel précipitant le rein vers une
insuffisance rénale terminale a long terme (Fig. 1). Il est
fort probable que méme si la créatininémie du patient apres
une IRA est revenue a sa valeur de base, il existe des 1ésions
rénales infracliniques séquellaires qui sont a I’origine du
développement d’une IRC a long terme. Cette IRC se révé-
lera plus ou moins vite selon le nombre et la sévérité d’agres-
sions chroniques rénales (hypertension artérielle ou diabéte
non traités, épisodes répétitifs d’IRA). Les personnes agées
atteintes d’IRA sont plus a risque de développer une IRC
avec une évolution plus rapide. En effet, il est connu que
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les mécanismes rénaux de réparations chez les patients de
plus de 65 ans sont moins performants et moins rapides
que ceux des sujets plus jeunes [15].

Pronostic a long terme de I’IRA :
aspects cliniques

Mortalité

11 existe trés peu de données concernant I’impact d’une IRA
sur la mortalité a long terme des patients de réanimation.
Quelques travaux, résumés dans le Tableau 1, rapportent
des taux bruts de mortalité sur des cohortes spécifiques de
patients de réanimation. La mortalité a un an des patients de
réanimation avec IRA sortis vivants de 1’hdpital est entre 10
et 30 %. La mortalit¢ de cette méme population, cinq ans
apres leur sortie de I’hopital, est entre 30 et 50 %. Il faut
noter que toutes les études, sauf une, ont analysé des patients
avec une IRA trés sévere puisqu’elle a nécessité le recours a
I’EER (Tableau 1). Bien que les résultats de ces études soient
trés dispersés, il est clair que la présence d’une IRA sévére
en réanimation est grevée d’une mortalité extrahospitaliere a
long terme d’une grande ampleur. Néanmoins, ces travaux
ne permettent pas d’apprécier I’impact spécifique de 'IRA
sur la mortalité a long terme, puisque tous les patients inclus
dans ces études sont atteints d’IRA. Un travail essaye d’éva-
luer I’impact spécifique de I'IRA sur le pronostic a long
terme des patients de réanimation. Bagshaw et al. étudient,
a partir du trés exhaustif registre de surveillance de santé
canadien, la mortalité a un an des patients hospitalisés dans
six réanimations de 1999 a 2002 [16]. Les auteurs réperto-
rient 4 411 patients qui ne développent pas d’IRA pendant
leur hospitalisation en réanimation. Sur cette population,
3 819 sortent vivants de réanimation. A un an, leur mortalité
est de 4,5 % (171 décés). Les auteurs répertorient aussi
240 patients qui développent une IRA sévére nécessitant
une EER lors de leur s¢jour en réanimation. Seuls 97 de ces
patients sortent vivants de I’hdpital. A un an, leur mortalité
est de 10 % (dix déces). La mortalité a un an des patients
sortis vivants de I’hopital et qui avaient développé une IRA
faible ou modérée (n = 474 ; n = 95) est de 11 %. Apres
ajustement des facteurs confondants, I’analyse statistique
met en évidence que le fait de développer une IRA méme
faible en réanimation augmente de 1,4 fois le risque de déces
un an apreés I’hospitalisation en réanimation. Les auteurs
montrent aussi que la nécessité d’une EER pour une IRA
en réanimation augmente de six fois le risque de déceés a
un an chez les patients sortis vivants de réanimation [17].
Ce mauvais pronostic a long terme de ’IRA est confirmé
par d’autres travaux qui étudient I’impact d’une IRA chez les
patients hospitalisés en réanimation ou en hospitalisation
conventionnelle. Coca et al. ont fait une méta-analyse a
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Tableau 1 Pronostic vital a long terme aprés une IRA en réanimation
Nombre Critére Mortalité Nombre de Période Mortalité a long
de d’inclusion hospitaliére. patients sortis de suivi terme des patients
patients n (%) vivants de sortis vivants
I’hopital de ’hopital
Jones et al. 1998 [30] 408 IRA + EER 253 (62 %) 155 6 mois 5%
Korkeila et al. 2000 [31] 62 IRA + EER 28 (45 %) 34 6 mois, 5 ans 17 %, 35 %
Morgera et al. 2002 [18] 267 IRA + EER 184 (69 %) 83 De 5 mois 37 %
a7 ans
Bagshaw et al. 2005 [17] 120 IRA + EER 72 (60 %) 48 1 an 10 %
Ahlstrom et al. 2005 [32] 404 IRA + EER 166 (41 %) 238 1 an, 5 ans 27 %, 49 %
Lins et al. 2006 [33] 293 IRA (IRC exclus) 149 (51 %) 144 1 an 22 %
Schiffl et al. 2008 [19] 425 IRA + EER 191 (47 %) 234 1 an, 5 ans 34 %, 53 %
Delannoy et 2009al. [34] 205 IRA + EER 93 (46 %) 112 6 mois 31 %
IRA : insuffisance rénale aigué ; EER : épuration extrarénale.

partir de 48 études regroupant un effectif total de 47 017
patients [9]. Les auteurs déterminent une incidence de mor-
talité extrahospitaliere de 8,9 déces/100 patients par an chez
les patients qui ont développé une IRA durant leur hospita-
lisation. Alors que I’incidence de mortalité extrahospitaliere
chez les patients qui n’ont pas d’IRA pendant leur hospita-
lisation est de 4,3 déceés/100 patients par an. Ils concluent
que 'IRA augmente le risque de décés extrahospitalier de
1,6 a 3,9 fois suivant les études. Si la relation entre I'IRA
et une lourde mortalité extrahospitaliére est démontrée ; en
revanche, ses déterminants ne sont pas établis de manicre
formelle. Il semblerait que le développement d’une IRC
soit un facteur déterminant qui lie 'IRA a la mortalité a
long terme.

IRC

Les données scientifiques concernant 1’épidémiologie de
I’IRC apres une IRA en réanimation sont trés rares (Tableau
2), la plupart des auteurs rapportant des taux de patients
hémodialysés chroniques. Le taux de survivants hémo-
dialysés chroniques un an apres une hospitalisation en réani-
mation avec une IRA est de I"ordre de 10 %. Une étude
rapporte un taux deux fois plus élevé a 22 % [17]. 1l existe
treés peu de données sur la fonction rénale des patients qui ne
sont pas hémodialysés chroniques. Morgera et al. donnent
une répartition de 49 % de patients ayant une fonction rénale
normale et 41 % atteints d’IRC dans une cohorte de
52 patients (Tableau 2) [18]. Cependant, la période de suivi
n’est pas la méme pour tous les patients, ce qui limite 1’inter-
prétation de cette étude. Il est bien montré que le risque
d’IRC augmente avec le temps. L’étude qui apporte le plus
d’informations est celle de Schiffl et al. [19]. Une cohorte de
234 patients de réanimation atteints d’IRA qui nécessitaient
une EER sont suivis pendant cinq ans. A la sortie de 1’hopi-

tal, aucun patient n’est resté dépendant de la dialyse et 57 %
ont retrouvé une fonction rénale normale. Cinq ans apres
leur hospitalisation en réanimation, 86 % des survivants
ont une fonction rénale normale et seulement 5 % sont
hémodialysés chroniques (Tableau 2). Ces résultats sont, de
manigére surprenante, relativement optimistes par rapport aux
données d’études sur des patients atteints d’IRA hospitalisés
en dehors de la réanimation. Une étude canadienne a com-
paré un groupe de 3 769 patients atteints d’IRA nécessitant
une EER a un groupe témoin de 13 598 patients. Les auteurs
concluent que le risque de dialyse chronique aprés un
épisode d’IRA sévere est de 2,3/100 patients par an [20].
Alors que pour une population sans IRA, mais comparable
sur les comorbidités, le sexe et la fonction rénale de base, le
risque n’est que de 0,91 dialyse chronique/100 patients par
an. En revanche, les auteurs ne trouvent pas de différence
entre les deux groupes sur le risque de déceés qui est de
I’ordre de 10/100 patients par an. Une des explications est
un suivi moyen de trois ans trop court pour mettre en
évidence I’impact de I'IRC ou de la dialyse sur la mortalité.
Plusieurs autres travaux rapportent des résultats dans le
méme sens. Lo et al. ont suivi pendant huit ans une cohorte
de 556 090 patients avec une fonction rénale normale ou
proche de la normale avant une hospitalisation [21]. La
présence d’une IRA ayant nécessité une EER augmente
le risque d’évolution vers une IRC de 28 fois et double le
risque de déces. Une équipe espagnole rapporte, d une part,
que 40 % des patients avec une fonction rénale normale
développent une IRC modérée ou sévere dans les dix ans
qui suivent un épisode d’IRA et, d’autre part, que 37 %
des patients avec une faible IRC évoluent vers une IRC
sévére dans la méme période [22]. Enfin, Hsu et al. ont
suivi pendant huit ans une cohorte de 39 805 patients IRCs
[23]. Les auteurs montrent qu’une IRA précipite en dialyse
chronique 40 % des patients avec une IRC modérée et 60 %
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Fonction rénale a long terme

Nombre

Période

Fonction rénale a la sortie

de I’hépital

Nombre

Tableau 2 Pronostic fonctionnel rénal a long terme apres une IRA en réanimation
Critére

de patients

de suivi

de patients

d’inclusion

vivants a la

sortis vivants
de I’hdpital

fin du suivi

FRN : dnc, IRC : dnc, HDC : 8 %

147
22
52

6 mois
5 ans

FRN : dnc, IR : dnc, EER : dnc

155
34
83

IRA + EER

Jones et al. 1998 [32]
Korkeila et al. 2000 [31]
Morgera et al. 2002 [18]

15 %
10 %

FRN : dnc, IRC : dnc, HDC :

18 %

FRN : dnc, IR : dnc, EER :
FRN : dnc, IR : dnc, EER : dnc

IRA + EER

FRN : 49 %, IRC : 41 %, HDC :

de 5 mois

IRA + EER

a7 ans
1 an

FRN : dnc, IRC : dnc, HDC : 22 %
FRN : dnc, IRC : dnc, HDC : 7 %

FRN : dnc, IR : dnc, EER : 32 % 43

Bagshaw et al. 2005 [17] IRA + EER 48

Lins et al. 2006 [33]
Schiffl et al. 2008 [19]

112

FRN : 30 %, IR : 60 %, EER : 10 % 1 an

144
234

IRA IRC exclus
IRA + EER

FRN : 86 %, IRC : 9 %, HDC : 5 %
FRN : dnc, IRC : dnc, HDC :

110
77

FRN : 57 %, IR : 43 %, EER : 0 % 5 ans
FRN : dnc, IR : dnc, EER : 22 %

12 %

6 mois

112

IRA + EER

Delannoy et al. 2009 [34]

: insuffisance rénale chronique ; HDC : hémodialyse

insuffisance rénale aigué ; EER : épuration extrarénale ; FRN : fonction rénale normale ; IR : insuffisance rénale ; IRC

IRA :

chronique ; dnc : donnée non connue.
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avec une IRC sévere, alors que I’évolution naturelle vers la
dialyse chronique ne touche que 30 % des patients IRC qui
n’ont pas eu d’IRA. Dans une méta-analyse récente sur la
récupération de la fonction rénale aprés IRA, les auteurs
concluent que les patients qui ont fait une IRA ont un risque
tres élevé de déces a long terme, particulierement lorsqu’ils
ont développé une IRC [24]. 1l est parfaitement connu que
I’IRC a des conséquences considérables sur la morbimorta-
lit¢ cardiovasculaire [25]. Les IRC sont classées en cing
stades de gravité. La détection précoce de I'IRC chez tous
les patients s’inscrit dans une stratégie de prévention, méme
au stade asymptomatique. Des recommandations de prise en
charge propres a chaque stade sont bien établies [26]. Ainsi,
il est démontré que les bloqueurs de la voie de I’angiotensine
ralentissent de maniére significative la progression vers
I’IRC terminale en particulier lors d’une existence d’une
protéinurie [27,28]. Les stratégies de prévention de I'IRC
aprés une IRA en réanimation n’ont jamais été étudiées
jusqu’a présent.

Pronostic a long terme de ’IRA :
aspects économiques

Comme il est décrit précédemment, I’IRA contribue large-
ment au développement de I’'IRC. Rappelons que I'IRC est
un probléme majeur de santé publique. La dialyse chronique,
représente a elle seule 1 % du budget de I’assurance maladie
soit approximativement 4 milliards d’euros en 2008 pour un
budget de 400 milliards d’euros. En 2008, 37 000 patients
étaient hémodialysés chroniques en France, soit 0,05 % de la
population francaise. Le colt annuel d’une dialyse chro-
nique est de 88 000 euros/an par patient. Chaque année,
8 000 patients arrivent en dialyse. Ce chiffre ne cesse
d’augmenter. On estime qu’en France, 'IRC va croitre
d’un facteur 1,5 a 2 d’ici a 2025 [29]. L’enjeu de la préven-
tion de la progression rénale chronique est majeur et passe
aussi par une meilleure prévention de I'IRA ou bien du
développement des 1ésions rénales chroniques post-IRA.
Actuellement, il n’existe pas de marqueurs biologiques de
récupération a court terme ou de pronostic a long terme de
la fonction rénale aprés une IRA. La recherche scientifique
dans ce domaine notamment en réanimation est nécessaire
pour prévenir I’'IRC post-IRA.

Conclusion

L’IRA en réanimation est une pathologie grevée d’une trés
lourde mortalité hospitaliére (50 %), mais aussi extrahospi-
taliere (en moyenne 20 % des survivants a un an et 40 % a
cinq ans). Le mauvais pronostic a long terme de I’'IRA de
réanimation est probablement le fait du développement de
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I’IRC. II est clair qu’il existe une IRC post-IRA dans un
grand nombre de cas. Les futures prises en charge des
patients de réanimation devront tenir compte de ces données
épidémiologiques et économiques majeures. Les réanima-
teurs se sont historiquement attachés a la survie a court
terme, ils doivent maintenant prendre en compte le devenir
des survivants a long terme.

Conflit d’intérét : les auteurs déclarent ne pas avoir de
conflit d’intérét.
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