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Lésions d’ischémie-reperfusion rénale

Renal damage following ischemia-reperfusion
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Résumé La diminution brutale et profonde du débit sanguin
rénal suivie de la restauration de la perfusion induit des
lésions d’ischémie-reperfusion fréquemment impliquées dans
la survenue d’une insuffisance rénale aiguë en réanimation.
Une atteinte de la microcirculation rénale avec altérations de
perfusion persistante après la reperfusion est impliquée dans
l’extension des lésions ischémiques initiales, l’insuffisance
rénale aiguë mais aussi la fibrose rénale et le développement
de l’insuffisance rénale chronique. Les atteintes structurelles
et fonctionnelles rénales ne se résument pas à de la nécrose
tubulaire aiguë mais impliquent une infiltration par les cellu-
les de l’inflammation et de l’immunité avec nécrose et apop-
tose cellulaire. Malgré les nombreuses voies thérapeutiques
qui se sont avérées efficaces chez l’animal, aucune n’a réel-
lement fait la preuve de son efficacité chez l’homme, proba-
blement du fait de facteurs d’agression multiples, non unique-
ment ischémiques dans la majorité des situations cliniques.

Mots clés Ischémie · Reperfusion · Insuffisance rénale
aiguë · Microcirculation · Inflammation · Hypoxie

Abstract Ischemia-reperfusion-induced renal injury due to
profound decrease of renal blood flow followed by restoration
of renal perfusion is frequent in critically ill patients.
Ischemic-induced microcirculatory dysfunction and perfusion
defects persist after reperfusion leading to extension of initial
renal damage, renal fibrosis, and acute or chronic renal fai-
lure. Renal ischemia-reperfusion should not be regarded as a
sole ischemic injury with acute tubular necrosis but involves
renal inflammation with infiltration of immune cells with
tubular necrosis and apoptosis. Despite numerous promising
pre-clinical therapeutic interventions protecting the kidney
from ischemic injury, such strategies have been mostly unsuc-

cessful in the clinical setting. Multiplicity of factors involved
with complexes mechanisms of injury in most clinical scena-
rios may explain such discrepancy.

Keywords Ischemia · Reperfusion · Acute renal failure ·
Microcirculation · Inflammation · Hypoxia

Introduction

L’insuffisance rénale aiguë (IRA) définie par les critères de
RIFLE [risk (class R), injury (class I) and failure (class F)]
ou AKIN (Acute Kidney Injury Network) affecte plus d’un
tiers des patients de réanimation, proportion pouvant
atteindre 70 % chez les patients en choc septique [1]. Le
sepsis constitue le premier pourvoyeur d’IRA chez les
patients de réanimation. La présence d’une IRA au sein
d’un syndrome de défaillance multiviscérale est associée
à une mortalité atteignant 50 à 80 %, quand celle-ci requiert
la mise en œuvre d’une technique d’épuration extrarénale.
Si la présence d’une IRA a longtemps été considérée
comme symptomatique de la gravité du patient, il apparaît
maintenant clairement que l’IRA est associée de façon
indépendante à la mortalité après correction des facteurs
confondants [2]. Le ou les mécanismes reliant l’IRA et la
mortalité ne sont cependant pas encore clairement établis et
restent sujets à controverse. L’ischémie-reperfusion (IR)
« chaude » par clampage de l’artère rénale est le mécanisme
d’IRA le plus largement étudié, surtout du fait de la repro-
ductibilité de l’agression et de son caractère relativement
sélectif de l’organe. Si les situations d’IR rénale « pures »
sont relativement peu fréquentes chez l’homme, se résu-
mant essentiellement à la transplantation rénale et à la chi-
rurgie vasculaire avec clampage aortique, l’IR participe à la
physiopathologie de l’IRA dans de nombreuses situations
cliniques. Ces situations cliniques sont essentiellement le
choc hémorragique, l’arrêt cardiaque réanimé, la chirurgie
cardiaque, l’injection de produits de contraste hyperos-
motiques ou l’administration d’anti-inflammatoires non
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stéroïdiens. La participation de phénomènes d’IR au cours
du sepsis est sujette à controverse [3-5].

Considérations anatomiques et fonctionnelles
rénale dans ischémie-reperfusion

L’association d’un réseau anatomique limitant l’apport en
oxygène dans le parenchyme rénal et d’une consommation
en oxygène (VO2) élevée sont les facteurs classiques décrits
comme étant à l’origine des basses pressions tissulaires en
oxygène (PtO2) observées dans le parenchyme rénal, et de
sa particulière vulnérabilité aux conditions d’hypoxie [6].
Bien que le poids des reins ne représente que 1 % de poids
corporel, ils reçoivent environ 25 % du débit cardiaque. La
perfusion rénale est donc en large excès par rapport aux
besoins métaboliques de l’organe, si bien que l’extraction en
oxygène n’est que de 10 % environ. Il existe cependant une
grande hétérogénéité dans la distribution du débit sanguin et
des sites de consommation de l’O2 au sein de l’organe [7].
Des artérioles efférentes des glomérules siégeant à la jonction
cortico-médullaire (soit environ 10 % des glomérules) nais-
sent les capillaires destinés à la perfusion de la médullaire
(vasa recta descendants). Aussi la médullaire ne reçoit-elle
qu’environ 10 % du débit sanguin rénal et donc un apport
en O2 limité [8].

Il est classiquement décrit une interdépendance du débit
sanguin rénal (et de l’apport rénal en O2) et de la consom-
mation rénale en O2. Environ 80 % de la consommation
rénale en O2 sont dévolus à l’activité des pompes Na+/K+

ATPases situées au niveau des tubules rénaux, l’O2 étant
dédié majoritairement à la réabsorption du sodium. Une
baisse du débit sanguin rénal et du débit de filtration glomé-
rulaire entraînent une moindre délivrance d’électrolytes aux
tubules, ce qui devrait s’accompagner, en théorie, d’une
baisse de la VO2 rénale, limitant ainsi les risques d’hypoxie
cellulaire [9]. Cependant, si à l’état physiologique, la
consommation rénale en oxygène dédiée à la réabsorption
de Na+ représente le poste principal de la VO2, au cours de
l’ischémie-reperfusion ou des états d’agression inflamma-
toire systémique, la VO2 rénale augmente du fait d’un méta-
bolisme basal dédié à d’autres fonctions que la réabsorption
d’électrolytes. Les causes évoquées sont l’augmentation de
la sécrétion de monoxyde d’azote, qui entraîne un décou-
plage de la chaîne respiratoire mitochondriale et donc une
diminution du rendement d’utilisation de l’O2 et la redistri-
bution apicale des pompes Na+/K+ ATPases qui fonctionnent
dès lors de façon bidirectionnelle [8,10,11]. Une consomma-
tion d’O2 par la paroi vasculaire agressée a également été
évoquée. Le rein soumis à une situation d’IR est donc à
risque d’ischémie du fait d’une baisse des apports et d’une
augmentation relative de VO2 concomitamment.

Physiopathologie de l’ischémie-reperfusion
rénale

L’activation des cellules de l’inflammation
et des cellules de l’immunité

L’endothélium des capillaires glomérulaires et péritubulai-
res constitue l’interface entre le sang et le tissu rénal. Il est
impliqué dans le recrutement de cellules inflammatoires au
cours de l’agression ischémique [12]. L’IR s’accompagne
d’une infiltration rénale en lymphocytes, monocytes, poly-
nucléaires neutrophiles et macrophages après expression de
molécules d’adhésion (ICAM-1, sélections) par les cellules
endothéliales. La fractalkine, molécule chémoattractante et
d’adhésion des cellules mononuclées à l’endothélium [13],
dirige les cellules vers le site de l’inflammation (Fig. 1).
Il en découle une augmentation de la production de cyto-
kines/chémokines pro-inflammatoires [interféron (IFN)-γ,
interleukine (IL)-2, Granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor (GM-CSF), Transforming growth factor
(TGF)-β, Chemokine (C-X-C motif) ligand 1 (CXCL1), IL-6,
Macrophage inflammatory protein-2 (MIP-2), Monocyte

Fig. 1 Représentation schématique des lésions tissulaires micro-

vasculaire et tubulaires au décours de l’ischémie-reperfusion

rénale. La microvascularisation rénale est le siège d’une vasocons-

triction, d’une activation locale de la coagulation et d’un œdème

cellulaire compromettant l’oxygénation intrarénale malgré la perfu-

sion restaurée. L’agression endothéliale initie le recrutement tissu-

laire de cellules de l’inflammation et de l’immunité impliquée

dans l’activation de l’inflammation locale et les dommages tissulai-

res. Les lésions ischémiques tubulaires associent une perte de

l’intégrité cellulaire (œdème, perte d’adhérence intercellulaire,

perte de polarité, etc.), nécrose et apoptose. Certaines cellules

se détachent de la membrane basale et forment des agglomérats

cellulaires (casts) dans la lumière tubulaire (adapté d’après [8])
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chimoattractant protein-1 (MCP-1)] et du système du
complément dans le rein, que ce soit après une agression
ischémique ou septique [14,15]. L’IL-18, facteur de proli-
fération des lymphocytes T auxiliaires surtout impliqués
dans la modulation de la réponse inflammatoire, est aug-
mentée dans les cellules tubulaires rénales. La production
de cytokines augmente la perméabilité vasculaire rénale.

Au cours du sepsis, la détection de molécules dérivées
des agents pathogènes, les pathogen-associated molecular
patterns (PAMPs), par des récepteurs transmembranaires
(Toll-like receptors, TLR) induit la translocation du cyto-
plasme de facteurs permettant l’activation des facteurs
intranucléaires comme NFκB et l’expression de gènes de
synthèse des médiateurs pro- et anti-inflammatoires. La
maturation des cellules dendritiques et des leucocytes qui
s’en suit libère des protéases et des radicaux oxygénés
qui sont impliqués dans l’agression cellulaire/tissulaire,
la nécrose cellulaire, l’activation des voies de l’apoptose
et la dégradation de la matrice extracellulaire [16-18].
Une seconde vague de réponse inflammatoire, déclenchée
par les produits de lésions cellulaires et tissulaires, main-
tient une inflammation locale par l’intermédiaire de molé-
cules DAMPs (damage-associated molecular patterns).
La plus investiguée est la high-mobility group box-1
(HMGB1), mais d’autres molécules comme les calgranuli-
nes S100 A8/A9 font partie de cette famille. Il a été montré
dans un modèle murin d’IR rénale, que les gènes de ces
calgranulines étaient hyperexprimés après reperfusion,
illustrant certaines voies pathogènes communes au sepsis
et à l’IR [19].

Il apparaît cependant que l’inflammation locale est non
seulement impliquée dans les dommages tissulaires mais
aussi dans les mécanismes de réparation et de cicatrisation
tissulaires. Les mécanismes liant la défaillance d’organe,
les dommages tissulaires et l’infiltration par les cellules de
l’immunité restent imparfaitement clarifiés.

Les perturbations microcirculatoires rénales

Il a été constaté qu’après la levée d’une occlusion de l’artère
rénale, la restauration de conditions de perfusion rénale
normales ne permettait pas la restauration du débit sanguin
rénal. Ce phénomène de « no-reflow », d’autant plus
marqué que l’ischémie est prolongée, est attribué à des alté-
rations de la microcirculation rénale [20]. Il en découle une
altération persistante de la perfusion rénale malgré la reper-
fusion pouvant accroître les dommages tissulaires ischémi-
ques (Fig. 1). Plusieurs études animales ont mis en évidence
des perturbations de la perfusion capillaire après IR, situa-
tion plaçant les cellules tubulaires rénales à risque hypo-
xique, surtout au niveau de la médullaire externe du fait
de la consommation en oxygène élevée [21,22]. La généra-
tion et la libération de substances toxiques telles que les

espèces radicalaires de l’O2, des substances puissamment
vasoconstrictrices (leucotriènes, thromboxanes, endothé-
line) et une inhibition de la génération de monoxyde d’azote
(NO) par la nitric oxide synthase (NOS) endothéliale
(eNOS) ont été identifiés comme participant à ce phéno-
mène. L’induction de la NOS inductible semble être un
déterminant majeur de la défaillance microcirculatoire
rénale, médiée principalement par la production d’espèces
radicalaires. Le rôle du NO est cependant complexe au
cours de l’IR. Le NO est un acteur majeur du maintien des
flux microcirculatoires de par son puissant effet vasodilata-
teur et inhibiteur de l’adhésion leucocytaire et plaquettaire à
l’endothélium, prévenant les microthromboses [20]. Dans
ce contexte, une diminution de l’activité de la eNOS appa-
raît préjudiciable au maintien de la perfusion rénale après
IR. La supplémentation en tétrahydrobioptérine, cofacteur
essentiel de la eNOS, s’est avérée néphroprotecteur après IR
rénale. Le NO intervient également dans la régulation de
la consommation rénale en O2. Le NO inhibe de manière
compétitive avec l’O2 le complexe IV (cytochrome oxydase)
de la chaîne respiratoire mitochondriale, entraînant une fuite
d’électrons et la génération d’anions superoxydes [23].
L’action inhibitrice du NO sur la chaîne respiratoire mito-
chondriale semble être biphasique, dépendante de la
concentration en NO et O2. À faible concentration, l’inhi-
bition du complexe IV permet de diminuer la génération
d’anion superoxyde et pourrait constituer un mécanisme
adaptatif en cas d’hypoxie modérée. À l’inverse, en situa-
tion d’hypoxie profonde et de concentrations élevées de
NO, la genèse d’anions superoxydes sera augmentée,
réagissant avec le NO pour générer du peroxynitrite [24].

Quelles conséquences à l’ischémie
et à l’hypoxie rénale ?

Conséquences structurelles

La baisse de la PtO2 en deçà d’une valeur critique peut
compromettre le métabolisme oxydatif et le métabolisme
cellulaire. La densité mitochondriale des cellules de la
médullaire externe est ainsi une des plus élevées de l’orga-
nisme, rendant la médullaire externe particulièrement vulné-
rable à la diminution d’apport en O2. La PO2 critique mito-
chondriale – c’est-à-dire la PO2 en deçà de laquelle le
métabolisme oxydatif mitochondrial est altéré – est classi-
quement décrite comme étant de 10-20 mmHg. De récentes
mesures utilisant des techniques de mesure de fluorescence
ont permis d’établir que la PO2 mitochondriale (hépato-
cytaire) pouvait atteindre 30-40 mmHg [25]. Si de telles
PO2 mitochondriales étaient confirmées dans les cellules
tubulaires rénales, celles ci s’approcheraient donc des PtO2

mesurées dans le parenchyme rénal, notamment médullaire.
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Une baisse de la PtO2 rénale, même modérée, pourrait donc
engendrer en théorie une limitation de l’apport en O2 aux
cellules rénales, compromettant leur métabolisme, notam-
ment dans les situations pour lesquelles leur demande ne
baisse pas en proportion de la baisse des apports. Cette situa-
tion peut se rencontrer dans les cas où les apports en O2 sont
diminués par la baisse du contenu artériolaire en O2 (anémie)
avec conservation du débit de filtration glomérulaire et donc
des besoins métaboliques tubulaires maintenus élevés. La
conséquence ultime de la dette en O2 est la nécrose tubulaire.
La déplétion profonde en adénosine triphosphate (ATP)
aboutit à un arrêt de la phosphorylation oxydative et à la
formation d’espèces radicalaires de l’oxygène (radical
hydroxyle, peroxynitrite) [26]. Ces espèces radicalaires de
l’O2 peuvent endommager la cellule par des phénomènes
de peroxydation lipidique de la membrane cellulaire, désta-
bilisation des protéines du cytosquelette et des intégrines
nécessaires au maintien de l’adhérence intercellulaire mais
aussi des interactions entre les cellules et la matrice extra-
cellulaire. Les espèces radicalaires de l’oxygène ont égale-
ment des propriétés vasoconstrictrices indirectes en rendant
le monoxyde d’azote indisponible, majorant les phénomènes
ischémiques. Une des conséquences de l’hypoxie sévère et
prolongée est la perte de l’intégrité du cytosquelette des cel-
lules tubulaires rénales par dépolymérisation de la F-actine
apicale [27]. Cette désorganisation du cytosquelette entraîne
une instabilité de la surface cellulaire et la formation de
débris cellulaires sous forme de vésicules qui pourront
être internalisées ou relarguées dans la lumière tubulaire.
Plusieurs protéines ont été décrites comme étant impliquées
dans la dépolymérisation du cytosquelette tubulaire : la cofi-
line, la tropomyosine et l’ezrine. Le maintien de l’intégrité
du cytosquelette apparaît essentiel à la fonction des cellules
tubulaires, car conservant leur polarité. Les pompes Na+/K+-
ATPases situées au niveau de la membrane basolatérale sont
redistribuées en quelques minutes après la rupture du cytos-
quelette vers la membrane apicale [28,29]. La redistribution
apicale des pompes est à l’origine d’un transport bidirection-
nel de l’eau et du Na+ à travers la membrane des cellules
tubulaires avec transport du Na+ vers la lumière tubulaire.
Ce phénomène est avancé pour expliquer, au moins en
partie, les fractions excrétées élevées en Na+ au décours de
l’IRA ischémique.

Une autre conséquence de la perte de l’intégrité du
cytosquelette est la perte des jonctions serrées et adhérentes
intercellulaires. L’ouverture de ces jonctions intercellulai-
res participe à la perte de polarité des cellules tubulaires
et s’accompagne d’une augmentation de la perméabilité
intercellulaire à l’origine d’une fuite de l’ultrafiltrat vers
le tissu interstitiel rénal (« backleak ») [27]. La déplétion
en ATP s’accompagne également d’une redistribution
des β-intégrines de la membrane basale vers la membrane
apicale engendrant un détachement des cellules de leur

attache basale, qui exfolient dans la lumière tubulaire.
Ces cellules participent à la formation d’agglomérats cellu-
laires (casts) dans la lumière tubulaire. Wagner et al. ont
également mis en évidence qu’une déplétion en ATP après
une période d’ischémie prolongée induisait une protéinurie
secondaire à la perte des interactions entre les protéines de
jonctions serrées Neph1 et ZO-1 au niveau de la membrane
basale glomérulaire [30].

Enfin, l’hypoxie peut exacerber la réponse inflammatoire
en potentialisant la maturation des cellules dendritiques et la
réponse inflammatoire, dans un modèle animal, après injec-
tion de lipopolysaccharides (LPS) [31]. L’hypoxie potentia-
lise également l’expression de la NOS inductible (iNOS)
après exposition au LPS. Ainsi, Mi et al. ont stimulé des
macrophages murins avec du LPS et observé une expression
de mRNA d’iNOS augmentée quand les cellules étaient
placées en condition d’hypoxie par rapport à la normoxie
après exposition concomitante des macrophages au LPS
[32]. Les effets synergiques du LPS et de l’hypoxie étaient
en partie médiés par le Nuclear factor-kappa B (NFκB)
et l’Hypoxia inducible factor (HIF)-1α.

Outre la nécrose cellulaire, l’apoptose des cellules tubu-
laires rénales, processus actif, a aussi été identifiée après
agression ischémique, avec augmentation de l’expression de
protéines pro-apoptotiques (comme Fas-ligand, caspase-1) et
diminution de molécules anti-apoptotiques (comme le B-cell
lymphoma-extra large [Bcl-xL]) [33]. La ventilation méca-
nique dite « protectrice » s’accompagne d’une moindre agres-
sion rénale, notamment par une diminution de l’apoptose des
cellules tubulaires rénales associée à une amélioration de la
fonction rénale [34].

Adaptation à l’hypoxie

La baisse de la PtO2 rénale peut également engendrer des
phénomènes adaptatifs dont la finalité peut être la mise en
œuvre de réponses physiologiques. La première est proba-
blement la synthèse d’érythropoïétine (EPO) dont les
conséquences de la sécrétion seront la stimulation de l’éry-
thropoïèse en réponse à l’hypoxie rénale mais également
l’activation de mécanismes de signalisation intracellulaire
impliqués dans la croissance cellulaire et la régulation de
l’apoptose [35,36]. Une des voies principale d’activation
de l’apoptose, la protéine p53, peut être activée – entre
autres – par l’hypoxie via l’Hypoxia-inducible factor
(HIF) [37]. Le rein est probablement à cet égard un « sen-
seur » de l’hypoxie tissulaire et de l’anémie via la baisse de
la PtO2 rénale, engendrant la stimulation de la sécrétion de
l’EPO. HIF-1α est un régulateur de nombreuses fonctions
cellulaires (glycolyse, mort cellulaire, angiogenèse, éry-
thropoïèse) intervenant dans la réponse à l’hypoxie ou
l’inflammation, notamment via la maturation des cellules
dendritiques. La stabilisation de HIF semble avoir des
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effets néphroprotecteurs. Ainsi, l’administration de FG-4497,
un inhibiteur spécifique de la prolyl-hydroxylase activant
HIF dans un modèle de rein perfusé isolé a été associé à une
diminution des lésions tubulaires dans la médullaire
externe [38]. Rosenberger et al. ont mis en évidence dans
un modèle in vivo, ex vivo et sur rein isolé perfusé que
HIF-1α n’était exprimé que dans les cas d’hypoxie modé-
rée et, qu’en appliquant des mesures permettant de prévenir
l’hypoxie rénale (en augmentant les apports en O2 ou en
diminuant la consommation en O2 des cellules tubulaires),
leur expression était inversement associée aux dommages
des cellules tubulaires [39]. Ainsi, les cellules de la médul-
laire externe les plus sensibles à l’hypoxie (branche ascen-
dante de l’anse de Henlé) n’exprimaient pas HIF-1α en
condition d’hypoxie profonde, développant alors des
lésions cellulaires importantes, mais l’exprimaient en cas
d’hypoxie modérée sans lésions tubulaires.

L’hypoxie à elle seule ne semble pas permettre la matura-
tion des cellules dendritiques, mais la stimulation des TLR en
réponse à l’injection de LPS ou à leur stimulation endogène
induit la maturation des cellules dendritiques et l’expression
de HIF [40]. Aussi les ligands des TLR2 et TLR4 induisent-
ils l’expression de surface de CD40, CD80, CD86 et de
l’Intercellular Adhesion Molecule-1 (ICAM-1), une sécré-
tion du Vascular endothelial growth factor (VEGF) et de
cytokines proinflammatoires ainsi que la stabilisation de
HIF-1α [41]. Cette maturation des cellules dendritiques sera
par contre exacerbée en cas d’association à une hypoxie
avec une action synergique à l’injection de LPS. Les kinases
sont impliquées dans la médiation cellulaire des réponses
en jeu dans l’apoptose, la survie et la réparation cellulaire
avec des signaux de facteurs de croissance incluant : Hepa-
tocyte growth factor, Insulin-like growth factor-I, Epider-
mal growth factor et le VEGF.

Conséquences sur les organes à distance

Les lésions après ischémie-reperfusion rénale ne se canton-
nent pas au seul rein mais intéressent les oranges à distance.
Ainsi, après clampage de l’artère rénale, une apoptose
myocardique a été observée [42]. Une augmentation de la
perméabilité de la barrière alvéolocapillaire avec modifica-
tion de l’expression de canaux transporteurs de sodium et
d’eau [43] et augmentation du transcriptome de gènes
impliqués dans la réponse inflammatoire dans le poumon
de rats soumis à une IR rénale a également été mise en
évidence [19]. Ces phénomènes sont liés à l’agression
rénale per se et non pas à la simple perte de fonction, une
néphrectomie bilatérale ne les reproduisant pas. Ces dom-
mages multiviscéraux associés à l’IR rénale pourraient
expliquer en partie l’excès de mortalité observés chez les
patients atteints d’IRA.

Implications des lésions d’ischémie-reperfusion
dans l’insuffisance rénale aiguë

Sepsis

L’hypotension artérielle et le bas débit cardiaque sont sou-
vent considérés comme les acteurs princeps de la défaillance
rénale au cours des états de choc, avec la progression d’une
IRA fonctionnelle à une IRA dite « organique » à type de
« nécrose tubulaire aiguë » lorsque l’hémodynamique systé-
mique et régionale ne sont pas restaurées rapidement. La
réalité semble plus complexe.

Au cours du sepsis, l’hypoperfusion rénale d’origine sys-
témique est à l’évidence un facteur aggravant les lésions
rénales, associée aux phénomènes inflammatoires locaux et
systémiques et aux troubles de perfusion microcirculatoire,
après un épisode ischémique ou septique, mais non la cause
primitive de l’atteinte rénale. En effet, bien que les effets du
LPS puissent être fréquemment associés à une diminution du
débit sanguin rénal par vasoconstriction, une IRA peut se
développer malgré un débit sanguin rénal conservé ou aug-
menté dans des modèles expérimentaux de sepsis [5,44,45].

Choc hémorragique

Au cours du choc hémorragique, l’altération des capacités
de transport de l’O2 s’ajoute à l’hypotension artérielle et la
chute du débit sanguin rénal entraînant une diminution
majeure des apports rénaux en O2 [46] entraînant une hypo-
xie rénale à l’origine de lésions tubulaires ischémiques et de
lésions de fibrose à distance du choc [47]. Le rôle de l’ané-
mie dans la survenue d’une IRA a aussi été mis en évidence
après chirurgie cardiaque.

Chirurgie cardiaque

L’activation de l’inflammation locale et systémique est étroi-
tement liée aux phénomènes ischémiques dans la physio-
pathologie de l’IRA après circulation extracorporelle (CEC).
Le rôle des médiateurs vasoconstricteurs dans la survenue de
l’IRA post-CEC est souligné par l’effet néphroprotecteur,
quand administrés préventivement, de certains agents vasodi-
latateurs rénaux (fenoldopam, inhibiteurs de l’enzyme de
conversion de l’angiotensine, peptide natriurétique atrial, uro-
dilatin) [48]. Aucune de ces études, le plus souvent de faible
puissance statistique, n’a cependant permis de mettre en évi-
dence une diminution de la mortalité ou du recours à l’épura-
tion extrarénale avec ces stratégies. D’autres facteurs que
l’ischémie peuvent intervenir dans l’IRA après CEC, comme
une activation de l’inflammation systémique, une activation
du complément, une hémolyse intravasculaire ou des micro-
emboles de cholestérol.
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Marqueurs d’ischémie rénale

Les données usuelles des ionogrammes urinaires sont peu
discriminantes pour déterminer le mécanisme de l’IRA
chez les patients de réanimation, ainsi que pour prévoir leur
caractère transitoire ou réversible. La réponse inflamma-
toire peut en effet s’accompagner de modifications fonc-
tionnelles des échangeurs Na/H, des canaux transporteurs
de chlore ou d’urée, pouvant modifier les capacités de réab-
sorptions tubulaires sans que cela ne signe nécessairement
une nécrose tubulaire aiguë [49]. Les données du iono-
gramme urinaire (la fraction excrétée de sodium ou encore
la fraction excrétée de l’urée) n’apparaissent pas être des
marqueurs fiables de nécrose tubulaire ou de prédiction
du caractère rapidement réversible d’une IRA chez les
patients de réanimation [50].

L’agression rénale s’accompagne de libération de pro-
téines de bas poids moléculaire (β2-microglobuline,
α1-microglobuline, retinol binding protein) et de marqueurs
enzymatiques (alanine aminopeptidase, phosphatase alka-
line, N-acetyl-β-glucosaminidase, lactate déshydrogénase,
α-glutathione S-transférase, π-glutathione S-transférase,
γ-glutamyl transpeptidase) détectables dans les urines. Depuis
quelques années, une littérature abondante portant sur la
découverte et la validation de nouveaux marqueurs d’agres-
sion rénale a vu le jour. Pour la plupart, ils résultent d’études
génomiques ou protéomiques dans des modèles expérimen-
taux d’IRA d’origine ischémique ou toxique. Parmi ceux-ci,
figurent en tête de liste l’IL-18, la Neutrophil gelatinase
associated lipocalin (NGAL), L-type fatty acid-binding pro-
tein (L-FABP) et la Kidney injury molecule-1 (KIM-1), tous
les quatre étant des marqueurs d’agression tubulaire rénale
[51]. Si ces marqueurs sont extrêmement sensibles pour
la détection de l’agression rénale au décours de l’IR chez
l’animal, leur valeur prédictive pour la survenue d’une IRA
chez l’homme est très inégale selon les études, illustrant
d’une part la participation d’une sécrétion extrarénale de
ces molécules (comme NGAL et IL-18), d’autre part la
complexité de la relation entre degré d’agression rénale et
perte de fonction. Une augmentation des index de résistivité
des artères interlobaires rénales par méthode Doppler peut
être un moyen d’estimation des résistances intrarénales [52].

Enfin, signalons que les analyses histologiques de reins
d’animaux endotoxémiques, de reins de patients décédés de
choc septique ou même après transplantation rénale révèlent
le plus souvent des lésions de nécrose tubulaire aiguë limi-
tées, s’associant à la présence d’une infiltration interstitielle
de cellules de l’inflammation, des lésions vasculaires à type
de thrombose, des lésions d’apoptose tubulaire et parfois des
lésions glomérulaires [53,54]. Les lésions de nécrose tubu-
laire ne sauraient donc expliquer à elles seules la perte
de fonction. Aussi est-il plus juste, en l’absence de biopsie

disponible, de mentionner le processus ayant provoqué
l’IRA (comme l’IRA septique, l’IRA post-CEC, ou encore
l’IRA ischémique après clampage aortique par exemple)
plutôt que sa nature histologique (comme l’IRA par nécrose
tubulaire aiguë).

Prévention de l’IRA ischémique

Malgré les résultats encourageants de nombreuses straté-
gies testées chez l’animal (Tableau 1), force est de constater
que les stratégies spécifiques préventives ou curatives effi-
caces font défaut chez l’homme et que la prévention de
l’IRA repose essentiellement sur l’optimisation hémodyna-
mique et l’absence d’exposition aux facteurs d’agression
rénale. Les raisons de ces discordances sont multiples. Tout
d’abord, les modèles d’IRA expérimentaux ne miment que
partiellement les mécanismes en cause, souvent multiples, de
l’IRA chez l’homme. La contribution des comorbidités –

incluant l’insuffisance rénale chronique – n’est que rare-
ment prise en compte dans les travaux expérimentaux.
Il faut également souligner l’hétérogénéité des études
cliniques associée à un manque de puissance quasi constant
pour détecter l’effet attendu. Enfin, une administration le
plus souvent trop tardive de thérapeutiques potentiellement
néphroprotectrices lors du processus d’IRA est probable.
Le préconditionnement, consistant le plus souvent en une
succession de courtes périodes d’ischémie entrecoupées de
périodes de reperfusion précédant l’ischémie prolongée,
semble efficace sur la prévention des lésions de l’IR car-
diaque, hépatique et cérébrale. Les voies de la protéine G,
de l’adénosine, de la protéine kinase C (PKC), de l’iNOS et
du NFκB seraient impliquées. Dans plusieurs modèles ani-
maux, cette méthode s’est avérée efficace pour diminuer
l’altération de la fonction rénale ainsi que les lésions histo-
logiques après IR rénale. Le préconditionnement par anti-
calcineurines (comme le sirolimus) est une approche pro-
metteuse dans le cadre de la prévention de la défaillance
du greffon après transplantation rénale [55,56].

Le Milk fat-globule epidermal growth factor VIII
(MFG-E8), glycoprotéine de membrane exprimée dans les
cellules épithéliales mammaires mais aussi dans les macro-
phages et cellules dendritiques, est impliquée dans le remo-
delage tissulaire et il a été récemment montré qu’elle régulait
négativement l’auto-immunité et l’inflammation en favori-
sant la clairance des cellules apoptotiques. Une étude a mis
en évidence, dans un modèle expérimental contrôlé d’IR
chez la souris, que la perfusion de MFG-E8 concomitante
à la reperfusion rénale permettait une altération moindre de
la fonction et une prévention des lésions rénales [57]. Ces
effets étaient rapportés à une diminution de la réponse
inflammatoire, de la nécrose et de l’apoptose tubulaire.
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C’est danscecadreque lesdosagesdenouveauxmarqueurs
de l’agression rénale pourraient s’avérer pertinents en per-
mettant la mise en œuvre précoce de mesures de protection
rénale. Bien qu’attrayante, cette hypothèse reste cependant à
vérifier. Une seule étude publiée à ce jour a proposé une
intervention thérapeutique fondée sur la détection de l’agres-
sion rénale aiguë par des biomarqueurs. Dans cette étude, les
patients étaient randomisés après élévation de marqueurs
urinaires d’agression rénale (gamma-glutamyl transpeptidase
et phosphatase alcaline) pour recevoir une molécule poten-
tiellement néphroprotectrice (érythropoïétine) ou un placebo
[58]. Les auteurs n’ont pas mis en évidence de différence
d’IRA entre les groupes.

Conclusion

L’IR rénale se caractérise par des lésions tissulaires intéressant
les cellules tubulaires, principalement au niveau de la médul-
laire externe, mais aussi glomérulaires. Des perturbations
microcirculatoires avec une perfusion restant compromise
malgré la levée de l’occlusion artérielle et une activation de
l’inflammation locale et du complément sont étroitement
intriquées dans la genèse des lésions d’IR. Cependant, rares
sont les situations cliniques de réanimation ou l’IR est seule
en cause dans le développement de l’IRA. De nombreuses
voies thérapeutiques potentielles ont été identifiées, leur
potentiel bénéfice dans la prévention de l’IRA ischémique
chez l’homme restant à démontrer.

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