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1. Définition de l’insuffisance rénale aigue 

L’insuffisance rénale aigue se définit comme une altération brutale récente et persistante de 

la fonction rénale, caractérisée par une diminution du débit de filtration glomérulaire. Les 

données concernant l’incidence de l’insuffisance rénale aigue sont extrêmement variables 

d’une étude à l’autre. Ceci est en grande partie dû à l’absence de définition homogène de 

l’insuffisance rénale aigue. Ainsi certains auteurs choisissent comme critère l’augmentation 

de la créatinine de 30% alors que d’autres ne prendront en compte que les patients ayant eu 

recours à l’épuration extra rénale1. Au total ce sont plus de 30 définitions de l’insuffisance 

rénale aigue qui sont utilisées dans la littérature. Afin d’homogénéiser les définitions et ainsi 

de permettre la comparaison entre les différentes études le groupe d’experts  « Acute 

Dialysis Quality Initiative » (ADQI) a choisi de définir des paramètres cliniques et 

paracliniques permettant de diagnostiquer l’insuffisance rénale aigue et de la classifier selon 

sa gravité. Ces différents critères ont permis de créer la classification de RIFLE (à chaque 

lettre de l’acronyme correspond un stade d’insuffisance rénale figure 1) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : Les critères de RIFLE : définition et stadification de l’insuffisance rénale aigue (Acute Renal Failure 

ARF) utilisant 2 critères : variations  de creatininémie (SCreat) et/ou débit urinaire (Urine Output UO) d’après R. 

Bellomo 
2 

 

Les critères de RIFLE ont été validés par de nombreuses études3-5 et sont performants pour 

dépister l’insuffisance rénale aigue, pour classifier sa gravité, suivre sa progression et prédire 

la mortalité intra hospitalière. Ces critères ont été validés après chirurgie cardiaque : à 
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chaque stade croissant d’insuffisance rénale aigue correspond un pronostic plus péjoratif 

(augmentation de la morbi-mortalité)4. 

A partir des critères de RIFLE il a été proposé une définition plus sensible de l’insuffisance 

rénale aigue, il s’agit des critères d’AKIN (Acute Kidney Injury Network) 6, mais ces critères ne 

sont pas plus performant que les critères de RIFLE pour prédire la mortalité hospitalière 7,8. 

 

2. La créatinine et les marqueurs conventionnels 

d’insuffisance rénale aigue, un diagnostic retardé ? 

Ainsi, comme nous venons de le voir, le diagnostic d’insuffisance rénale aigue est basé 

uniquement sur les variations de la créatininémie et/ou le débit urinaire, que l’on utilise le 

score d’AKIN ou de RIFLE. Cependant de nombreuses études, expérimentales et cliniques, 

montrent que ces 2 marqueurs sont non spécifiques et peu sensibles pour détecter 

précocement une défaillance rénale aigue. 

La créatininémie est un marqueur retardé et peu fiable d’agression rénale aigue pour de 

nombreuses raisons. Tout d’abord la créatininémie peut être influencée par de nombreux 

autres facteurs non rénaux tels que l’âge, le sexe, la masse musculaire, le métabolisme 

musculaire, les traitements, l’état d’hydratation, de nutrition et la sécrétion tubulaire. De 

plus l’agression rénale tant chronique qu’aigue, peut être étendue sans augmentation 

significative de la créatininémie : il s’agit du concept de réserve rénale, en effet 50% de la 

fonction rénale peut être perdue avant que l’on constate une augmentation de la 

créatininémie. En situation aigue, l’augmentation de la créatininémie est différée par 

rapport à l’agression rénale, ne reflétant pas la perte de débit de filtration glomérulaire car 

plusieurs heures sont nécessaires avant qu’un équilibre puisse se faire entre production de 

créatinine et excrétion rénale.  En effet, la cinétique d’augmentation de la créatinine dans le 

sang dépend de 3 facteurs : conversion de la créatine en créatinine au niveau musculaire, 

relargage de cette créatinine dans la circulation sanguine et filtration glomérulaire, 

expliquant l’augmentation très retardée de cette créatininémie en situation aigue. Enfin 

l’augmentation de créatininémie n’indique la baisse de l’excrétion rénale que bien après que 

des lésions parenchymateuses aient pu avoir lieu : la créatininémie n’est qu’un marqueur 

fonctionnel rénal et son augmentation n’est liée qu’à son accumulation, secondaire à un 

défaut de filtration glomérulaire mais ne reflète pas l’agression parenchymateuse elle-

même. 

Classiquement on distingue 3 mécanismes à l’origine de l’insuffisance rénale aigue : 

fonctionnel, post rénal et parenchymateux. Il est très important de déterminer très 
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rapidement au cours de la prise en charge lequel de ces 3 mécanismes est impliqué puisque, 

si les 2 premiers requièrent un traitement spécifique (amélioration des paramètres 

hémodynamiques d’une part et levée d’obstacle d’autre part) l’atteinte parenchymateuse 

reste difficilement accessible à un traitement curatif. La créatininémie, reflet du débit de 

filtration glomérulaire, ne permet en aucun cas d’affirmer lequel de ces mécanismes est 

impliqué et si il existe une atteinte parenchymateuse rénale 

Afin de pallier à certains défauts de la valeur brute de la créatininémie on peut utiliser la 

clairance de la créatinine. Celle-ci permet de s’affranchir de certaines imprécisions liées à la 

mesure de la créatininémie seule, en éliminant certains facteurs de confusion liés à l’âge du 

patient, sa masse musculaire, son sexe... Elle est calculée de la manière suivante :  

 

     
            

            
              

Où C= Clearance de la créatinine, U= la 

concentration urinaire de la créatinine, P= 

concentration plasmatique de la créatinine et 

V le débit urinaire. 

 

Cette formule est en général appliquée sur des recueils urinaires de 24 heures. 

Lorsqu’on ne dispose pas du ionogramme urinaire la clairance de la créatinine peut être 

estimée selon les formules suivantes : 

La formule de Cockroft et Gault :  

            

                  
                       

                       
   

(avec α= 1.25 chez l’homme et 1.04 chez la femme) 

 

La formule MDRD (Modification of Diet in Renal Disease):  

186 x (Creatininémie (µmole/L) x 0.0113)-1.154x âge-0.203 

(Cette formule permet d’estimer la clairance chez l’homme et le résultat 

doit être multiplié par 1.21 pour les sujets d’origine africaine et par 0.742 

pour les femmes.) 

La clairance mesurée reflète de façon plus précise la fonctionnalité rénale, permet de 

s’affranchir des facteurs démographiques influençant la créatininémie, mais reste très peu 



  Page 20 

applicable en situation aigue (nécessité d’un prélèvement urinaire de 24 heures…) et se 

heurte aux mêmes écueils que la créatininémie seule concernant sa cinétique. 

Quant aux formules de calcul, elles permettent de pondérer un résultat de créatininémie 

brute en  fonction des différents paramètres démographiques influant la créatininémie mais, 

utilisant comme résultat biologique uniquement la créatininémie, elles ne permettent pas 

d’améliorer les performances brutes de la créatininémie et ne sont que peu utiles en 

pratique clinique en situation aigue. 

L’urée quant à elle est une molécule hydrosoluble de faible poids moléculaire issue du 

métabolisme protéique. Son taux sanguin est inversement proportionnel à la filtration 

glomérulaire mais de nombreux facteurs affectent sa production et sa clairance limitant sa 

pertinence pour évaluer la filtration glomérulaire en situation aigue. La production d’urée 

est inconstante et son taux sérique peut être altéré par des modifications du volume sanguin 

circulant, par l’apport protéique ou une hémorragie digestive. De plus la clairance de l’urée 

est inconstante : 40 à 50% de l’urée filtrée peut être réabsorbée au niveau tubulaire. Par 

conséquent l’urée est un reflet peu fiable du débit de filtration glomérulaire, nécessite du 

temps pour s’accumuler, ne reflète pas les altérations du débit de filtration glomérulaire en 

temps réel et donc, retarde le diagnostic d’insuffisance rénale aigue.9 

Le débit urinaire est mesuré en routine au bloc opératoire et dans les unités de réanimation. 

Cette mesure semble être un reflet plus fiable des modifications hémodynamiques rénales 

que d’une véritable altération de la fonction rénale. Il est à noter que de nombreux patients 

présentant une oligurie per ou post opératoire ne développeront pas d’insuffisance rénale 

aigue et, inversement certains patients présentant une insuffisance rénale aigue ont un 

débit urinaire non altéré.9 

 

3. Chirurgie cardiaque et insuffisance rénale 

L’insuffisance rénale aigue est une complication majeure et fréquente de la chirurgie 

cardiaque. L’insuffisance rénale survient chez 5 à 30% des patients  opérés sous circulation 

extra corporelle(CEC)10,  avec nécessité d’épuration extra rénale chez 1 à 5% d’entre eux. 

Physiopathologie de l’insuffisance rénale aigue après chirurgie 

cardiaque sous circulation extracorporelle (tableau 1) 

La lésion rénale à l’origine de l’insuffisance rénale aigue après chirurgie cardiaque sous CEC 

est la nécrose tubulaire aigue. Cliniquement la pathogénie de l’insuffisance rénale aigue 

associée à la CEC peut être divisée en 3 sous groupes d’événements : préopératoires, per 

opératoires et post opératoires. La somme de toutes ces agressions rénales à différents 
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niveaux peut entraîner une nécrose tubulaire aigue, qui, lorsqu’elle est suffisamment sévère 

se manifeste par une augmentation de la créatinine plasmatique et souvent par une baisse 

du débit urinaire. 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 1 : Les différents facteurs physiopathologiques responsables de l’insuffisance rénale aigue après 

chirurgie cardiaque sous CEC. D’après Rosner
11 

 

Période pré opératoire 

Les patients bénéficiant d’une chirurgie cardiaque ont souvent, en préopératoire subit 

différentes agressions rénales. La grande majorité des patients bénéficiant d’une chirurgie 

cardiaque ont présenté un syndrome coronarien aigu, un angor ou une pathologie valvulaire 

pouvant être à l’origine d’une diminution du débit cardiaque et donc d’une diminution de la 

perfusion rénale. Au maximum les patients peuvent être en choc cardiogénique nécessitant 

un support hémodynamique par amines vasopressives et/ou ballon de contre pulsion intra 

aortique. A ce défaut de perfusion rénale d’origine cardiogénique va s’ajouter fréquemment 

l’utilisation de traitements néphrotoxiques : anti inflammatoires non stéroïdiens (AINS), 

inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine (IEC) ou Antagonistes des 

Récepteurs de l’Angiotensine II (ARAII) mais également  produits de contraste iodés, 

antibiotiques ou amines vasopressives. A ceci s’ajoute un défaut de réserve fonctionnelle 

rénale secondaire le plus souvent à une maladie rénovasculaire fréquente chez ces patients 

souvent hypertendus ou artériopathes. Les épisodes d’hypotension préopératoire, fréquents 

chez ces patients présentant une pathologie cardiovasculaire, peuvent augmenter la 

vulnérabilité rénale. Enfin certaines études ont retrouvé un état inflammatoire rénal basal 

en préopératoire chez certains patients, principalement après syndrome coronarien aigu. 

Cet état inflammatoire pourrait faire suite à un syndrome inflammatoire ou infectieux 

systémique (translocation bactérienne secondaire à un choc cardiogénique, infection de 

cathéters…). Cet état inflammatoire rénal entraîne un taux élevé d’endotoxines au niveau 
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rénal rendant le rein plus sensible aux agressions rénales à venir. C’est pourquoi la période 

pré opératoire est une période critique au cours de laquelle certains événements peuvent 

venir fragiliser le rein (hémodynamique, néphrotoxique et inflammatoire) le rendant plus 

vulnérable, sans que cela soit systématiquement reflété par une baisse du débit de filtration 

glomérulaire. 

 

Période per opératoire 

Au cours de la chirurgie les patients bénéficient d’une anesthésie générale associée à une 

circulation extracorporelle entraînant des modifications majeures  de l’état hémodynamique 

et de la réponse inflammatoire systémique de ces patients. 

Le but ultime de la circulation extracorporelle est de maintenir un débit de perfusion local 

suffisant pour permettre le métabolisme de chaque organe. Cependant ce débit de 

perfusion n’est parfois pas suffisant. Au niveau rénal une baisse de la perfusion peut 

entraîner des lésions cellulaires et ce, de façon plus importante que la baisse du débit de 

perfusion est profonde et prolongée dans le temps. 

En plus du débit, la pression de perfusion rénale est importante afin de perfuser de façon 

adéquate l’ensemble du lit vasculaire rénal. La pression de perfusion est déterminée par les 

interactions entre le débit sanguin et la résistance vasculaire, résistance qui est dans ce cas, 

uniquement déterminée par les forces de friction, le débit n’étant pas pulsatile sous CEC. Les 

forces de frictions sont principalement déterminées par la viscosité sanguine (augmentée du 

fait de l’hypothermie per opératoire) et le tonus vasomoteur (diminué du fait de l’anesthésie 

générale). Il a été montré que pour des pressions de perfusion entre 50 et 70 mmHg et un 

débit de CEC entre 1,8 et 2,4 L/min/m2 la perfusion cérébrale était maintenue du fait de 

l’autorégulation cérébrale ainsi que la fonction rénale. Cependant ces valeurs sont proches 

du minimum nécessaire à une bonne perfusion, et chaque perturbation de ce régime de 

pression risque d’entraîner une hypoxie tissulaire et des dégâts cellulaires. Ces niveaux de 

pression de perfusion ont été évalués chez des patients sans comorbités, il est cependant 

reconnu que des niveaux de pression plus élevées sont nécessaires chez les patients 

hypertendus. De plus s’il existe un certain degré de nécrose tubulaire aigue préopératoire, 

l’autorégulation du débit sanguin rénal est perturbée et le débit sanguin rénal devient alors 

dépendant uniquement de la pression de perfusion. D’autres facteurs pouvant avoir un 

impact sur la fonction rénale ont été étudiés, et, hormis l’hémodilution, aucun de ces 

facteurs tels que l’hypothermie ou le débit non pulsatile n’a pu être identifié comme 

délétère pour le rein. 
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Les effets hémodynamiques liés à la CEC et à l’anesthésie générale peuvent entraîner des 

hypoxies régionales qui peuvent entraîner une insuffisance rénale aigue, ou aggraver une 

insuffisance rénale aigue préexistante. 

Outre les effets hémodynamiques, l’utilisation d’une CEC provoque un syndrome 

inflammatoire généralisé (Systemic inflammatory Response Syndrome, SIRS), dont les causes 

sont multiples : Contact du sang avec les membranes du circuit de CEC, ischémie-

reperfusion, traumatisme lié à la chirurgie, flux sanguin non pulsatile et FEVG preopératoire 

altérée. De nombreux facteurs de l’inflammation sont activés durant la CEC, résultant en un 

syndrome inflammatoire généralisé, dont les conséquences rénales sont encore mal 

évaluées, mais probablement non négligeables. 

Enfin d’autres conséquences de la CEC peuvent entraîner une réduction de la fonction 

rénale : embols micro et macroscopiques, gazeux ou particulaires, hémolyse entraînant une 

augmentation de l’hemoglobinémie et des ions de fer libres. 

 

Période post opératoire 

Les mêmes facteurs qu’en préopératoire ou en situation de réanimation polyvalente 

peuvent entraîner des lésions rénales : utilisation de traitements vasoactifs, instabilité 

hémodynamique, utilisation de traitements néphrotoxiques, sepsis ou syndrome 

inflammatoire. Un des facteurs de risque majeur de défaillance rénale aigue est la 

dysfonction myocardique post opératoire nécessitant le recours à un traitement inotrope ou 

un support myocardique mécanique (Extracorporeal membrane oxygenation :ECMO ou 

CPBIA : Contre pulsion par Ballonnet Intra Aortique). En présence d’une dysfonction 

myocardique le risque d’insuffisance rénale aigue devient très important car le rein déjà 

fragilisé par l’ensemble du contexte péri opératoire ne peut plus s’adapter à une baisse du 

débit sanguin régional.  

 

  



  Page 24 

Morbi-mortalité de l’insuffisance rénale aigue après chirurgie 

cardiaque 

La survenue ou l’aggravation d’une insuffisance rénale après chirurgie cardiaque est un 

facteur de risque indépendant de mortalité12 avec, chez les patients ayant développé une 

insuffisance rénale aigue des taux de mortalité de 14 à 60% 13 14 15. Le taux de mortalité chez 

les patients nécessitant une épuration extra rénale atteint 80% selon certaines études 16. En 

revanche dans ces mêmes études la mortalité des patients en post opératoire de chirurgie 

cardiaque n’ayant pas développé d’insuffisance rénale aigue est de 1 à 4%. 

Outre la mortalité élevée, la morbidité associée à l’insuffisance rénale aigue est elle aussi 

très importante : selon les différentes études on retrouve une augmentation significative du 

temps de séjour en réanimation, du nombre de jours sous ventilation mécanique et du 

nombre de jours avec nécessité d’un support hémodynamique ainsi qu’une augmentation du 

temps de séjour à l’hôpital et des soins médicaux lourds lors du retour à domicile 10,17. 

Chez les patients ayant nécessité une dialyse en post opératoire 64% requièrent une dialyse 

à long terme, et la mortalité à un an des patients ayant eu recours à une dialyse est de 

90%.11 

Il est à noter, de plus, que cette augmentation de la morbi-mortalité chez les patients ayant 

présenté une insuffisance rénale post opératoire se retrouve chez tous les patients ayant 

présenté une insuffisance rénale aigue même si celle-ci est modérée11. 

De plus des études récentes ont montré que la souffrance rénale après chirurgie cardiaque 

est un facteur de risque majeur et indépendant de complications postopératoires non 

rénales18. 

Enfin la lourde mortalité associée à l’insuffisance rénale aigue n’existe pas uniquement en 

post opératoire immédiat : des études ayant réalisé un suivi à long terme de ces malades 

montrent une augmentation de la mortalité à long terme (1 an ou 100 mois) et ce quelle que 

soit la récupération de la fonction rénale à la sortie de l’hôpital 11 
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4. Les facteurs de risque cliniques d’insuffisance 

rénale aigue post opératoire 

La lourde morbi-mortalité de l’insuffisance rénale aigue post opératoire a incité de 

nombreux auteurs à rechercher les différents facteurs de risque d’insuffisance rénale aigue 

post opératoire. Ceux-ci ont été retrouvés de manière constante dans de nombreuses 

études : une revue de la littérature récente 11 permet de résumer ces différents facteurs de 

risques identifiés. 

Dans la grande majorité ces études retrouvent des facteurs de risques identiques : 

Les facteurs de risques liés au patient tout d’abord incluent : le sexe féminin, la fraction 

d’éjection ventriculaire gauche basse ou insuffisance cardiaque congestive, le diabète, 

artériopathie périphérique, l’utilisation préopératoire d’un ballon de contrepulsion 

intraaortique (CPBIA), une bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO), une 

chirurgie urgente, et une créatininémie préopératoire élevée. Ce dernier facteur est 

probablement le plus prédictif avec un risque d’insuffisance rénale aigue requérant une 

dialyse de 10 à 20%  chez les patients ayant un taux de creatininémie de base comprise entre 

2.0 et 4.0 mg/dl (177-354 µmoles/L) et ce risque atteint 25 à 28% chez les patients avec une 

créatinémie basale supérieure à 4 mg/dl contre 1% dans la population générale. 

Le type de chirurgie réalisé représente également un facteur de risque important 

d’insuffisance rénale postopératoire : une étude réalisée sur une large cohorte de patients a 

montré que l’incidence de l’insuffisance rénale aigue variait largement selon le type de 

chirurgie : l’incidence de l’insuffisance rénale (définie par une augmentation de 50% de la 

créatininémie) allait de 2.5% pour un pontage aorto-coronarien, à 2,8% pour une chirurgie 

valvulaire et jusqu’ à 4,6% pour les chirurgies de pontages aorto-coronariens associé à une 

chirurgie valvulaire 12. Des résultats similaires ont par la suite confirmé ceux-ci19. 

D’autres facteurs liés à la chirurgie sont plus controversés mais tout de même importants à 

prendre en compte dans la prise en charge des patients puisque susceptibles d’être 

modifiés : il s’agit du temps de clampage aortique, de la durée de la CEC, de l’utilisation 

d’une CEC pulsatile ou non, ou de l’utilisation d’une CEC normothermique ou 

hypothermique. 

Concernant les facteurs de risque mesurés en post opératoire immédiat, une étude récente 

réalisée chez des patients opérés d’une chirurgie cardiaque sous CEC, a montré, après 

analyse multivariée, que les 2 facteurs les plus prédictifs d’insuffisance rénale aigue post 

opératoire étaient un taux de lactates élevé à l’entrée en réanimation et une dose élevée de 

catécholamines. La durée de CEC et la FEVG altérée ne semblaient influer que peu sur la 

fonction rénale, dans ce groupe de patients.10 
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Les scores prédictifs d’insuffisance rénale aigue post CEC 

A partir de ces différentes études ayant identifié les différents facteurs de risque 

d’insuffisance rénale post opératoire certains auteurs ont tenté de créer des scores 

permettant de sélectionner les patients à haut risque d’insuffisance rénale post opératoire 

et ainsi d’adopter chez ces patients différentes stratégies de protection rénale. Le plus 

récent de ces scores a été créé après analyse de 33217 patients. 13 facteurs de risques ont 

été identifiés et pondérés entre 1 et 5, aboutissant à un score sur 17. Il s’agit des critères de 

Cleveland 13 (tableau 2) 

 

 

Tableau 2 : critères de cleveland d’après Thakar 
13 

 

La prise en charge des patients présentant une insuffisance rénale aigue post opératoire n’a 

que très peu évolué ces dernières années et les chiffres de morbi-mortalité chez ces patients 

ne se sont que très peu amélioré. Selon certains auteurs ceci viendrait de la difficulté à 

diagnostiquer de manière précoce l’insuffisance rénale aigue, entraînant une prise en charge 

retardée. En effet les deux marqueurs fonctionnels rénaux utilisés en routine, créatininémie 

et diurèse, ne permettent pas de manière satisfaisante un diagnostic précoce et spécifique 

d’une agression rénale. Plutôt qu’un marqueur fonctionnel, il apparaît qu’un marqueur 

lésionnel, indiquant directement la présence des lésions rénales ou d’un processus 
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physiopathologique participant à l’agression des reins serait plus de nature à satisfaire ces 

exigences de précocité et de spécificité. Plusieurs protéines urinaires ou plasmatiques ont 

été étudiées dans cet objectif, l’une d’elles, le NGAL, a fait l’objet des nombreuses études 

dans diverses situations cliniques. A côté de ces protéines l’index de résistance vasculaire 

rénal (IR) obtenu par échographie Doppler peut être proposé. En effet cet index permet 

d’appréhender de manière non invasive les modifications de l’hémodynamique intrarénale 

alors qu’il existe de façon précoce une vasoconstriction intense dans les nécroses tubulaires 

aigues.  

 

5. Les marqueurs biologiques précoces d’insuffisance 

rénale aigue 

De nombreux marqueurs biologiques de lésion rénale ont fait l’objet de recherche 

biomédicale ces dernières années afin de permettre un diagnostic plus précoce et plus 

spécifique de lésion rénale. Parmi ceux-ci le Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin 

apparaît comme l’un des plus prometteurs. 

 

Le Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin (NGAL) 

Le NGAL est une protéine de la famille des lipocalines (protéines transportant des ligands 

hydrophobes) mais il est également exprimé à un faible niveau dans d’autres tissus comme 

le rein, la prostate, l’épithélium respiratoire et le tube digestif. C’est un monomère de 25 

kDa pouvant être lié de façon covalente à la gélatinase des polynucléaires neutrophiles. C’est 

une protéine de la « phase aigue » dont l’expression est augmentée dans différents états 

inflammatoires et certains cancers. Grace à son faible poids moléculaire et à sa faible 

résistance à la dégradation le NGAL est facilement excrété et détecté dans les urines. Le 

NGAL est un des 7 gènes hautement surexprimé dans un modèle d’ischémie-reperfusion 

rénale chez la souris. Il s’accumule de façon importante chez l’homme dans les tubules 

corticaux rénaux, le sang, et l’urine très rapidement après agression par néphrotoxiques ou 

ischémique20.  

De nombreuses études cliniques ont par la suite été conduites afin de tester l’intérêt du 

NGAL en pratique clinique. 

La première d’entre elles 16 a été réalisée chez des enfants opérés d’une cardiopathie 

congénitale sous CEC . Elle a montré que le taux de NGAL urinaire s’élevait de façon 

importante et durable chez les enfants développant une insuffisance rénale dans les suites, 

et ce dès la deuxième heure après la fin de la CEC, contrairement à la créatininémie qui ne 
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s’élevait qu’à partir de la 24e heure. Le taux de NGAL plasmatique s’élevait lui aussi mais le 

NGAL urinaire semblait être plus prédictif. Cette étude réalisée chez l’enfant permet de 

travailler sur des sujets initialement sains sans autre pathologie ni état morbide préexistant.   

 

L’année suivante un autre travail réalisé chez l’adulte cette fois ci 21 a montré de la même 

façon une augmentation significative du Taux de NGAL urinaire chez les patients 

développant une insuffisance rénale en post opératoire de chirurgie cardiaque avec un taux 

identique dans les 2 groupes en pré opératoire et en sortie immédiate de CEC. Après la 

chirurgie le taux de NGAL augmente chez tous les patients mais de façon bien plus 

importante chez ceux qui développeront une insuffisance rénale ensuite. Le pic de NGAL 

urinaire est obtenu 3 heures après la chirurgie et persiste élevé pendant les 24 premières 

heures post opératoires, alors que les marqueurs conventionnels d’insuffisance rénale 

n’atteignent leur taux maximal qu’en 24 ou 48 heures. D’autres études cliniques conduites 

chez l’adulte ont permis par la suite de confirmer ces résultats22-26. 

De plus la prédiction de l’insuffisance rénale aigue par le dosage de NGAL semble être 

dépendante de la gravité de l’insuffisance rénale : le taux de NGAL s’élèverait plus 

rapidement et de façon plus importante chez les patients qui développeront une 

insuffisance rénale plus sévère27,28. 

 

Si, chez l’enfant, l’augmentation du taux de NGAL, qu’il soit plasmatique ou urinaire, est un 

très bon facteur de risque indépendant de développer une insuffisance rénale aigue avec un 

AUC-ROC >0,9 , le dosage de NGAL chez l’adulte semble relativement décevant avec une 

AUC-ROC comprise entre 0,61 et 0,9629. Cette différence de performance pourrait être due à 

certaines variables confondantes comme l’âge, une insuffisance rénale préexistante, une 

CEC prolongée, certaines pathologies chroniques comme le diabète30,31.  

L’utilisation de NGAL a été également évaluée dans d’autres situations cliniques : la 

transplantation rénale, la néphrotoxicité liée aux produits de contraste iodés, chez des 

patients hospitalisés en soins intensifs, dans des populations de polytraumatisés ou en 

transplantation hépatique avec des résultats variables selon les populations mais le plus 

souvent prédictifs d’insuffisance rénale aigue, et ce de façon précoce.  

 

Les autres marqueurs biologiques précoces d’insuffisance rénale aigue 

Même si le NGAL est un marqueur reconnu d’insuffisance rénale aigue de nombreux autres 

marqueurs ont été testés à ce jour. L’intérêt de posséder un tel échantillon de marqueurs 

serait, outre de pouvoir prédire de façon précoce la survenue d’une insuffisance rénale 
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aigue, de pouvoir déterminer son étiologie, le type d’insuffisance rénale aigue et de 

contrôler la réponse aux différents traitements mis en œuvre. Les autres marqueurs 

précoces d’insuffisance rénale aigue étudiés à ce jour sont : KIM-1, Il-18, L-FABP, dont la 

cinétique diffère de celle du NGAL. Cependant parmi ces marqueurs, seul le NGAL peut être 

utilisé en pratique courante, les autres marqueurs n’ayant fait l’objet aujourd’hui, que de 

très peu d’études cliniques.  

 

 

Figure 2 : profil temporel d’apparition des différents biomarqueurs d’insuffisance rénale aigue après chirurgie 

cardiaque sous CEC. 

 

6. L’indice de Resistance Vasculaire parenchymateux 

rénal 

Mesure de l’index de résistance vasculaire rénal 

L’index de résistance vasculaire rénal (IR) est obtenu par échographie doppler. Afin de 

repérer les reins on utilise la voie antérieure (seule utilisable chez les patients de 

réanimation) : patient en décubitus dorsal, membres supérieurs étendus le long du corps. 

Le type de sonde utilisée doit être dédié à l’exploration de l’abdomen : une sonde de 

moyenne fréquence (3-4 MHz), de type barrette courbe électronique à large secteur. 

Les reins et les artères interlobaires sont repérés en mode échographie standard et doppler 

couleur, le mode doppler énergie peut être utilisé pour le repérage des artères lorsque celui-

ci est difficile. Les vélocité sanguines dans les artères interlobaires sont mesurées et 

enregistrées grâce au mode doppler pulsé. (figure 3) 
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Figure 3 : Un exemple de mesure de l’IR. 

 

L’IR ou indice de Pourcelot est défini comme le rapport : 

 
                                                        

                           
   

Il est actuellement le plus utilisé pour évaluer les résistances artérielles périphériques du 

rein, et est normalement compris entre 0,5 et 0,7. 

Cet index est généralement moyenné sur plusieurs cycles sur chaque rein puis moyenné sur 

les 2 reins, permettant de déterminer un IR moyen pour un patient donné.32,33 

L’index de résistance vasculaire rénal mesuré par échographie doppler est bien corrélé aux 

résistances vasculaires rénales. Celles-ci sont augmentées en situation de nécrose tubulaire 

aigue même après restauration de l’état hémodynamique systémique. 

 

Physiopathologie 

L’utilisation de l’index de résistance vasculaire rénal en clinique humaine pour le diagnostic 

précoce de l’agression rénale aigue est étayée par l’étude de cet index dans un modèle 

animal de nécrose tubulaire aigue. Une nécrose tubulaire aigue était induite chez des lapins 

par injection de glycerol. Chez ces lapins l’IR augmentait plus rapidement que la 

créatininémie après l’agression rénale.34,35. 
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Par la suite 2 études réalisées en clinique humaine ont permis de montrer qu’un IR élevé 

permettait de distinguer les patients présentant une insuffisance rénale aigue 

parenchymateuse comparativement aux patients avec un IR bas qui présentaient une 

insuffisance rénale aigue fonctionnelle.36,37 

Les raisons pour lesquelles l’insuffisance rénale s’accompagne d’une élévation précoce de 

l’IR restent encore mal élucidées. Une des hypothèses est que l’IR révèle la vasoconstriction 

rénale associée aux insuffisances rénales organiques que cette vasoconstriction soit cause 

ou conséquence des lésions rénales.34 

 

Déterminants de l’IR 

Alors que la relation entre IR et résistance vasculaire rénale est démontrée depuis longtemps 

il convient de s’interroger sur l’ensemble des déterminants de cet index afin de pouvoir en 

améliorer la performance diagnostique. Le nombre important de facteurs influant l’IR peut 

expliquer la variabilité des résultats des différentes études ayant jusqu’ici été réalisées.  

La compliance vasculaire semble être l’un des facteurs influant l’IR le plus important : l’IR 

augmente avec la baisse de la compliance. Ainsi lorsque la compliance vasculaire prérénale 

est proche de 0, l’IR ne dépend plus des résistances vasculaires rénales. En pratique cela 

signifie que pour un même rein, l’IR mesuré sera plus élevé s’il est transplanté chez un 

malade présentant un athérome sévère que s’il est transplanté chez un malade présentant 

des vaisseaux sains38. En plus de la compliance vasculaire périphérique (artères rénales 

principalement) la compliance aortique est également importante à prendre en compte. Ceci 

a été suggéré après des études sur la variabilité de l’IR en fonction de la pression pulsée 

aortique : plus la pression pulsée aortique augmente plus l’IR augmente.33 

Outre la compliance, l’IR varie pour un même patient selon la pression artérielle : plus la 

pression artérielle moyenne augmente, plus l’IR baisse39. 

Enfin les paramètres d’oxygénation et de capnie semblent jouer un rôle important dans la 

variabilité de l’IR : initialement montré en conditions de pathologie respiratoire ceci a 

également été démontré en réanimation : des épisodes d’hypoxie modérés entraînaient  

une augmentation de l’IR par rapport à un IR de base mesuré chez les mêmes patients en 

normoxie. De la même manière il a été montré qu’une hypercapnie entraînait une 

augmentation de l’IR. Le mécanisme de l’augmentation des résistances rénales secondaires à 

ces variations de l’oxygénation et de la capnie est encore mal élucidé40.  
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Utilisation dans diverses situations 

Plusieurs études humaines ont étudié la valeur de l’IR au cours de l’insuffisance rénale aigue 

afin d’en préciser l’étiologie. L’insuffisance rénale aigue fonctionnelle était associée à une 

valeur de l’IR<0.7 tandis qu’une valeur supérieure à 0.7 permettait de prédire une 

insuffisance rénale organique prolongée.36,37 

L’IR a été testé dans de nombreuses pathologies rénales chroniques (Néphropathie 

diabétique, sténose de l’artère rénale, transplantation…) et ces différentes études ont 

montré qu’une augmentation de l’IR était liée à un pronostic défavorable chez ces patients. 

Cependant quelques études discordantes ont amené les cliniciens à abandonner ce 

marqueur en pratique clinique courante. 

 

Utilisation en réanimation 

La possible utilisation de l’IR a été étudiée récemment dans le contexte particulier de la 

réanimation, afin d’essayer de déterminer son intérêt dans le diagnostic précoce de 

l’insuffisance rénale aigue. En effet comme nous l’avons vu plus haut les éléments validés 

permettant le diagnostic de l’insuffisance rénale aigue sont d’apparition retardée et ne 

permettent qu’un diagnostic tardif rendant le traitement de l’insuffisance rénale aigue 

difficile. Trois études ont été réalisées récemment en réanimation. 

La première d’entre elle 41 a été réalisée chez des patients présentant un choc septique. L’IR 

était mesuré dès les premières heures de prise en charge de ces patients et une valeur de 

l’IR supérieure à 0.74 était associée au développement d’une insuffisance rénale aigue avant 

le 5e jour chez ces patients. Bien que cette étude soit une étude préliminaire et ne suffise 

pas pour recommander l’utilisation de l’IR en pratique courante, elle a permis cependant de 

souligner l’intérêt potentiel de ce marqueur, bien plus précoce que les marqueurs 

conventionnels d’insuffisance rénale. 

En 2011, une étude réalisée sur des patients de réanimation polyvalente, incluant tous les 

patients successifs ayant nécessité la mise sous ventilation mécanique, a montré une 

augmentation significative de l’index de résistance vasculaire rénal chez les patients qui ont 

développé par la suite une insuffisance rénale aigue persistante alors que cet index était 

identique chez les patients n’ayant pas présenté d’insuffisance rénale aigue ou une 

insuffisance rénale aigue transitoire (<3 jours)42. Bien que les variations de l’IR puissent être 

liées à des variations de l’hémodynamique systémique cet index reflète également  les 

variations de pression au niveau interstitiel, urétéral ou de l’hémodynamique rénale. Cette 

étude ainsi que quelques autres suggère que l’augmentation de l’IR est liée à une 

insuffisance rénale d’origine intra-rénale alors que l’absence de modification de l’IR serait 

plutôt évocateur d’une insuffisance rénale aigue pré-rénale (fonctionnelle), expliquant le 
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caractère réversible ou non de l’insuffisance rénale aigue détectée précocement par la 

mesure de l’IR dans cette étude.  

La troisième étude en contexte de réanimation a été réalisée dans le contexte particulier de 

la chirurgie cardiaque. Les patients présentant une insuffisance rénale dans les 5 jours après 

l’intervention chirurgicale avaient un index de résistance vasculaire rénal significativement 

plus élevé que ceux ne développant pas d’IRA, particulièrement pour les patients dont le 

degré d’IRA a nécessité un traitement par Epuration Extra Rénale (EER). 

Si la vasoconstriction rénale associée à l’agression du rein explique probablement 

l’association statistique entre élévation de l’IR et dysfonction rénale sur l’ensemble d’une 

cohorte de patients, la valeur prédictive individuelle de l’IR est altérée par tous les autres 

facteurs influant sur l’IR cités plus haut. Le patient de réanimation, compte tenu des 

nombreuses variations des paramètres physiologiques, est particulièrement exposé à ces 

multiples facteurs confondants 
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7. Buts de l’étude 

Comme nous venons de le voir la détection précoce des patients qui développeront une 

insuffisance rénale aigue après chirurgie cardiaque est particulièrement importante compte 

tenu de la lourde morbi-mortalité de cette complication post CEC. Nous avons choisi 

d’étudier 2 marqueurs précoces de lésion rénale : un marqueur biologique : le NGAL et un 

marqueur échographique : l’IR. Le but de cette étude est de comparer les performances 

respectives et combinées du NGAL et de l’IR pour détecter précocement l’insuffisance rénale 

aigue post opératoire. 

 Les objectifs secondaires de cette étude seront de déterminer, dans notre population quels 

sont les facteurs de risque d’insuffisance rénale aigue post opératoire ainsi que le devenir 

des patients ayant présenté une insuffisance rénale aigue. 

Nous étudierons également les différents facteurs pouvant modifier les valeurs de l’IR 

(pression artérielle moyenne, index cardiaque, oxygénation et capnie). 

Afin de préciser les valeurs seuils de l’IR et du NGAL, prédictive de l’insuffisance rénale aigue, 

nous étudierons quelle est l’évolution de la créatininémie et l’incidence de l’insuffisance 

rénale aigue dans les groupes déterminés par des valeurs d’IR pathologiques, des valeurs de 

NGAL pathologiques et dans le groupe constitué de la combinaison des 2. 

Nous étudierons également la valeur diagnostique de certains marqueurs urinaires : la 

fraction excrétée du sodium (FeNa), la microalbuminurie et la beta 2 microglobulinurie. 

Enfin nous étudierons la valeur pronostique du NGAL, particulièrement en ce qui concerne la 

durée de séjour en réanimation et l’IGS II. 
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II. Materials and Methods 
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1. Subject selection 

This study was a single center, prospective and observational study. 

After approval by our local ethic committee who waived the need to have a signed consent 

(a printed explanation sheet was given to each patient included) we included consecutive 

subjects who needed a cardiac surgery with cardiopulmonary Bypass (CPB) and who were at 

high risk of Acute Kidney Injury as assessed by a Cleveland Score ≥313 (Table 1). 

 

 

Table 1 : Cleveland criterias from Thakar and Al
13

. We excluded patients with preoperative IABP (Intra-Aortic 

Balloon Pump) because renal RI wasn’t reliable in this population. COPD was defined as patient with COPD 

requiring bronchodilatators. 

 

Exclusion criteria were : age <18 years old, pregnancy, Chronic renal failure requiring renal 

replacement therapy, renal stenosis, single kidney, emergent surgery (need of surgery < 

1hour), preoperative intra-aortic balloon pump, obstructive kidney disease, patient’s refusal 

to participate, impossibility of performing Doppler sonography. After inclusion subjects 

could also be excluded from the study if the renal Doppler RI was not performed after 

surgery or if a post operative Extracorporeal Membrane Oxygenation (ECMO) was started. 
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2. Procedure  

Patients were assessed one day before surgery (Preoperative day) and were then included. 

The timeline has been defined as starting the day of surgery (Postoperative day 0: POD-0) 

and the following days have been numbered consecutively (POD-1 to POD-5) 

Renal RI was measured twice: the day before surgery (Preoperative Day), and immediately 

after surgery (POD-0, H0), when the patient arrived in Intensive Care Unit (ICU). 

Blood samples were collected twice: immediately after arrival in ICU (POD-0, H0) and 6 hours 

after arrival in ICU (POD-0, H6). (figure 1)  
 

For each subject the following data was collected: preoperative data (age, gender, Body 

Mass Index [BMI], left ventricular ejection fraction, diabetes, Serum Creatinine and 

clearance, nephrotoxic drugs, logistic euroscore), peroperative data (type of surgery, cross-

clamp time and Cardiopulmonary bypass time , need for exogenous transfusion) and post 

operative data (urine output during the first postoperative day, SCr each 5 first 

postoperative days, death before discharge from ICU and death before discharge from 

hospital). 

The primary end point was assessed after 5 days and was Acute Renal failure, according to 

the RIFLE classification. We separated our population in 2 groups according to the RIFLE 

classification: “AKI” group with patients at stage I or F, and “No AKI” group with patients at 

stage 0 or R.  
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Figure 1: Scheme of the study 

 

3. Renal RI measurement 

Renal RI measurements were performed by trained sonographers, using a HD15® 

sonographer (Philips heatlthcare™). The investigator who performed the Renal Doppler 

sonography was not in charge of the patient, and the physician in charge of the patients was 

not aware of the results of the Doppler sonography. After visualization of each kidney in 2 

dimension resolution, we used the color Doppler mode to select one interlobar artery. 

Velocities were measured with pulse-wave Doppler and were measured 6 times (3 times per 

kidney) and then averaged. Renal RI was then calculated as « (peak systolic blood velocity – 

end diastolic blood velocity) / peak systolic velocity ». RI was measured only if we could 

record 3 similar pulses on the sonographer’s screen. 

 

In general, most sonographers now consider 0.7 to be the upper threshold of the normal RI 

in adults. That’s why, after comparing RI values in the “AKI” group and in the “no AKI” group, 

we split our population into 2 different groups: “normal RI” (with RI < 0.7) and “pathologic 

RI” (with RI ≥0.7)32,33.  
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4. Blood and Urinary Samples 

Serum NGAL was measured twice for each patient: the first time immediately at the end of 

surgery, when the patient arrived in ICU (POD-0, H0), and the second time 6 hours later 

(POD-0, H6). For NGAL measurements we used a standardized clinical platform, Triage® 

NGAL, a fluorescence-based immunoassay (ALERE™, France), in conjunction with the Triage 

meter (ALERE™, France). For each measure we used a sample of 8 µL of whole blood. Each 

measure took approximately 15 minutes 

According to different studies previously published, the threshold of NGAL values for 

predicting AKI vary from 150 to 353 ng/mL26,43-45. To study the incidence of AKI depending on 

NGAL values we have separated our population according to the threshold of 150 ng/mL. We 

chose this threshold because it was determined as the best one in some studies using the 

same method for measurements (Triage®), and was aknowledged in a recent review as the 

best threshold46. 

 

Serum creatinine (SCr) was measured for each patient, one first time before surgery, and 

was considered as Basal SCr. It was then measured immediately on arrival in ICU (POD-0, 

H0), and on POD-0, H6, and daily after surgery (POD-1, POD-2, POD-3, POD-4, POD-5). If 

renal function was stable according to the practitioner’s judgment, one of these measures 

could miss out. 

Analyses of blood gases and lactate measurement were performed immediately after arrival 

in ICU (POD-0, H0) on arterial blood sample. 

Urinary samples were collected immediately after arrival in ICU (POD-0, H0) and on POD-1. 

On each urinary sample we measured: Na, K, créatininuria, β2 microglobulinuria and 

microalbuminuria. 

All the biological measurements were done in the same laboratory, except for the 

preoperative serum creatinine. 

Practitioners in charge of the patient were not aware of NGAL measures and all the urinary 

tests results. 
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5. Statistical analysis 

For all the statistical analysis we used Statview  5 software. 

Values are presented as mean ± standard deviation (SD). P<0.05 was considered as 

statistically significant. 

5 days after surgery patients were divided into 2 groups: first group included patients with 

no acute kidney injury or stage R according to the RIFLE classification and named “No AKI” 

and the second group included patients presenting kidney injury with stage I or F of the 

RIFLE classification, named group “AKI”. 

Non paired t-test and chi-square test were conducted to test demographic, clinical and 

laboratory measurements differences between the AKI and the control groups. 
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III. Results 
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48 patients were prospectively included between July 2011 and February 2012 in our specific 

post Cardiac surgical intensive care unit in the teaching hospital of Grenoble, France. 

51 patients could have been included in the study but 2 were excluded because Doppler 

sonography was impossible (due to severe obesity) and 1 refused. The demographic data 

were analysed for the 48 remaining patients.  

Concerning the measurements of renal RI we excluded 4 additional patients: 3 because we 

could not perform post operative Doppler sonography and one because a post operative 

ECMO was needed before admission in ICU (figure 2). Thus renal RI was analysed on 44 

patients  

Moreover the mandatory specific biological measurements (NGAL, microalbuminuria and β2 

microglobulinuria) could only be performed for 32 patients. (figure 2) 

 

 

Figure 2: flow chart of the studied population 
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Demographic Data 

After exclusions, 48 patients were analysed for the primary outcome of AKI (Table 2) 

10 patients met the Rifle criteria for the “AKI” group, 8 at stage «I» and 2 at «F». In the “no 

AKI” group (n=38) 4 patients had been assessed at level R of the RIFLE classification. No 

patient from either group required Renal Replacement Therapy (RRT). 

The 10 patients (20%) who developed post operative AKI had a higher BMI and were more 

likely to have active endocarditis. On arrival in ICU they also had a higher level of arterial 

lactate. 

 

Subjects characteristics Total n=48 
Non AKI 

n= 38 

AKI 

n=10 
P 

Demographic Data     

Age (years):mean (SD)  67 (14) 66 (14) 69 (15) 0.54 

Gender (n men) 31 27 4 0.07 

Weight (kg) :mean (SD)  73 (17) 71 (14) 83 (25) 0.05 

BMI :mean (SD)  26 (4.9) 25 (3) 30 (7) 0.007 

Logistic euroscore mean (SD) 13.1 (13) 12.3 (13.6) 16.3 (10.4) 0.42 

Preoperative status     

Peripheral vascular disease (n) 11 10 1 0.59 

Preoperative Serum creatinine (µmol/l) :mean (SD) 110 (46) 112 (48) 103 (38) 0.59 

Preoperative clearance (cokroft): mean (SD)  63 (27) 60.3 (23) 71.9 (40) 0.25 

Preoperative clearance (MDRD): mean (SD)  64 (22) 64.2 (23) 61.5 (22) 0.75 

Chronic Kidney Disease: n 27 23 4 0.33 

Left ventricular Ejection Fraction(%) : mean (SD)  56(10) 57(10) 52 (12) 0.23 

LV ejection fraction < 35 (n) 2 1 1 0.14 

Diabetis (n) 14 9 5 0.15 

Diabetis requiring Insuline (n) 10 7 3 0.6 

COPD (n) 13 10 3 0.9 

Cleveland score: mean (SD) 4 (1) 3.9 (1) 3.8 (1) 0.68 

Preoperative medications     

ACEI (n) 21 17 4 0.99 

ARB (n) 4 2 2 0.34 

Radiocontrast agent < 2 days (n) 9 6 3 0.56 

Other Nephrotoxic drug (n) 5 3 2 0.53 

Previous cardiac surgery (n) 11 10 1 0.5 

Continuing next page 

Statistically significant differences are signaled with  
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Subjects characteristics Total n=48 
Non AKI 

n= 38 

AKI 

n=10 
P 

Conditions relatives to surgery     

ACS <90 days (n) 7 7 0 0.37 

Active endocarditis (n) 5 2 3 0.02 

Urgent surgery (n) 10 7 3 0.62 

CABG only (n) 6 5 1 0.9 

Valve surgery only (n) 18 14 4 0.95 

CABG + Valve(n) 13 10 3 0.98 

Other surgery(n) 11 9 2 0.99 

Duration of surgery(min): mean (SD) 341 337 (115) 353 (88) 0.7 

Cross- clamp time (minutes):mean ( SD) 66(34) 65.8 (36) 66 (23) 0.97 

CPBP (minutes): mean (SD) 99(43) 98(43) 101 (46) 0.86 

Need for blood product transfusion(n) 6 5 1 0.99 

Blood product transfusion > 1 blood volume(n) 3 2 1 0.99 

Lactate at the end of surgery mean (SD) 1.51 1.46 (0.46) 1.89 (0.63) 0.02 

Cardiac output in ICU(L/min/m
2
) (40 patients) 2.2(0.5) 2.32 (0.5) 1.95 0.14 

Need for peroperative epinephrine(n) 26 20 6 0.69 

Need for peroperative dobutamine(n) 22 16 6 0.33 

Table 2: patients preoperative and peroperative characteristics compared between “no AKI” group and “AKI” 

group using a non paired student test or a chi square test. Urgent surgery means that an operation was 

mandatory during the same admission (before discharge). Chronic Kidney Disease was defined as Creatinine 

Clearance < 60 mL/min according to MDRD. 

Statistically significant differences are signaled with  

 

In the 2 groups of patients SCr was similar at baseline and POD-0, then began to rise, for the 

“AKI” group on POD-1 and reached the peak on POD-2 and POD-3, while, in the “No AKI” 

group mean SCr remained at the same level. On POD-4 and POD-5, in the “AKI” group, SCr 

values decreased to reach the preoperative values. SCr values were significantly different 

between the 2 groups on POD-2, POD-3, POD-4, POD-5 and for the maximum Scr values. 

(figure 3) 

For the patients who presented AKI, the peak of SCr was reached on POD-1 for 2 patients, 

POD-2 for 3 patients, POD-3 for 4 patients and POD-4 for 1 patient. 
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Figure 3: Evolution of the mean SCr value compared in the 2 groups before surgery and from POD-0 to POD-5.  

 

Outcome 

Concerning the outcome of patients with AKI, there is a significant increase of the ICU length 
of stay, of the time spent with vasoactive drugs and the duration of the mechanical 
ventilation, but no difference for death in ICU. (table 3) 

 

  All 

n = 48 

No AKI 

n= 38 

AKI 

n=10 
p 

Length of stay in ICU (days) (SD) 3.3 (2.9) 2.6 (2.5) 5.9 (2.8) <0.01 

Time with mechanical vent (hours) (SD) 6 (14) 3.5 (1) 17.1 (30) 0.01 

Death in ICU (n) 3 2 1 0.99 

Need for NE >4hours (n) 21 12 9 0.002 

Need for dobutamin >4h (n) 20 12 8 0.004 

SAPS II (SD) 35 (11) 32 48 <0.001 

Need for ECMO or IABP (n) 4 1 3 0.02 

Death in hospital  (n) 0 0 0 0.99 

Table 3: Outcome of patients compared between the 2 groups “AKI” or “No AKI”. The need for Norepinephrine 
(NE) or dobutamine was considered if the patients needed these hemodynamic supports for more than 4 hours 
in the first 24 hours after arrival in ICU. Extracorporeal Membrane Oxygenation (ECMO) or Intra Aortic Balloon 
Pressure (IABP) were considered if the patient required one of these techniques during the 5 days after arrival 
on ICU. In hospital death was considered if death occurred after discharge from ICU. 
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Only 6 patients presented a persistent renal failure (SCr on POD-5 > 1.5 x Basal SCr), the 2 

patients with AKI at stage F of the RIFLE classification, 2 of the 3 patients who required 

postoperative ECMO, and 2 others at stage I. 

 

RI Measurements 

RI could be calculated on both kidneys for 41 patients and on one kidney only for 3 patients. 

There was no significant difference, using a T paired test (p=0.26), for each patient when 

comparing the two sides. 

Values of RI measured one day before surgery and immediately after surgery are presented 

in figure 4. RI values are compared between the 2 groups using a non paired T test and are 

presented in Table 4.  

 

  

Figure 4 a: Preoperative RI values. Subjects have been 

split into 2 groups (without or with AKI) 
Figure 4 b: Postoperative RI values. Subjects have 

been split into 2 groups (without or with AKI) 
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 All 

n = 44 

No AKI 

n= 35 

AKI 

n=9 
p 

Preoperative RI (SD) 0.74 (0.08) 0.73 (0.077) 0.79 (0.070) 0.03 

Post operative RI (SD) 0.72 (0.1) 0.71 (0.09) 0.76 (0.062) 0.17 

Table 4: Preoperative RI, postoperative RI, compared between 2 groups of subjects: those who presented AKI 
and those who did not. 
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To study the predictive value of postoperative renal RI we have split our population in 2 

groups based on the postoperative RI values, according to the thresholds used in a previous 

study33. As compared with the group “Doppler RI <0.70”, in the group “Doppler RI ≥ 0.70”, 

the maximum SCr values and the mean SCr values increased significantly on POD-3, and 

tends to increase on POD-2 and POD-4, whereas the preoperative and POD-0 SCr were not 

significantly different between these 2 groups (table 5a and figure 5).  

 

 

All  

n=44 

Post-op 

Renal RI 

<0.70 

n=17 

Post-op 

Renal RI 

≥0.70 

n=27 

p 

Preoperative SCr 111 (46) 103 (32) 113 (53) 0.5 

SCr POD-0 107 (47) 100 (38) 105 (50) 0.67 

SCr POD-1 125 (59) 103 (48) 131 (59) 0.1 

SCr POD-2 135 (72) 109 (54) 142 (71) 0.10 

SCr POD-3 138 (79) 105 (54) 152 (85) 0.05 

SCr POD-4 130 (69) 104 (52) 141 (73) 0.07 

SCr POD-5 123 (61) 104 (48) 129 (63) 0.16 

SCr max 153 (74) 124 (53) 163 (76) 0.07 

AKI 9 2 (11%) 7 (26%) 0.3 

Table 5 a: Evolution of mean SCr compared between 2 groups: One with normal postoperative RI (<0.70) and 
one with pathologic one (≥0.70), we compared SCr values each days from the preoperative one until the fifth 
one. 

 

Figure 5: Evolution of mean SCr compared between 2 groups: One with normal post operative RI (<0.70) and 

one with pathologic one (≥0.7).  
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In 2 recent studies performed in the ICU, the best RI threshold was found to be 0.74. When 

we separated our population into 2 groups based on this threshold we found a similar result 

as this previous one (Table 5 b). 

 

 

All  

(n=44) 

Post-op 

Renal RI 

<0.74 

(n=26) 

Post-op 

Renal RI 

≥0.74 

(n=18) 

p 

Preoperative SCr 111 (46) 103 112.7 0.5 

SCr POD-0 107 (47) 98 (34) 110 (57) 0.36 

SCr POD-1 125 (59) 108 (48) 137(63) 0.08 

SCr POD-2 135 (72) 113 (54) 151 (76) 0.06 

SCr POD-3 138 (79) 114 (58) 161 (93) 0.05 

SCr POD-4 130 (69) 111 (56) 150 (78) 0.06 

SCr POD-5 123 (61) 110 (53) 134 (64) 0.20 

SCr max 153 (74) 131 (54) 171 (84) 0.06 

AKI 9 4 (15%) 5 (27%) 0.3 

Table 5b: Evolution of mean SCr compared between 2 groups: One with normal postoperative RI (<0.74) and 

one with pathologic one (≥0.74), we compared SCr values each days from the preoperative one until the fifth 

one. 

 

 

When the groups are based on the preoperative RI, the same analysis shows an increase in 

Scr for day 3 and 4 but this difference is not significantly different. 

 

According to a series of studies40,41,47 RI varies under the influence of numerous physiological 

or pathological situations such as: variation of Mean Arterial Pressure (MAP), Cardiac 

Output, mild hypoxemia, and hypercapnia. Here we tested the correlation between RI and 

the following parameters: MAP, Cardiac output (only for 40 patients who needed monitoring 

with swan Ganz catheter or vigileo® system), Pa02, PaCO2. MAP values were statistically 

correlated with RI values (p=0.03): when MAP decreased RI increased (figure 6). 
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Figure 6a: RI values are correlated with MAP(mmHg) 

values (R2=0.1, p=0.03) 
Figure 6b: RI values are not correlated with PaCO2 

(mmHg) values (R2=0.04, p=0.28) 

  

  

  

 
 

Figure 6c: RI values are not correlated with 

PaO2(mmHg) values(R20.007, p=0.67) 
Figure 6d: RI values are not correlated with Cardiac 

output (L/min/m2). (R2=0.003 and p=0.75) 
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NGAL measurement 

NGAL values were measured twice per patients: on arrival in ICU (POD-0, H0) (mean time of 

117 minutes after CABG) and 6 hours after arrival in ICU (POD-0, H6). NGAL measured at H0 

was not different between the 2 groups of patients, but increased significantly (at H6) for 

patients who eventually developed AKI. (Table 6, figure7) 

 

 

 

Figure 7: Mean NGAL values at H0 and H6 in the 2 groups. NGAL values are similar in the 2 groups at H0 but 
different at H6, with a significant increase for the “AKI” group at H6. 

 

 

 All 

n = 32 

No AKI 

n= 26 

AKI 

n=6 
p 

NGAL H0 (ng/mL) (SD) 243 (114) 227.5 (98) 299 (148.9) 0.13 

NGAL H6 (ng/mL) (SD) 219 (115) 194 (91) 329 (150.3) 0.007 

Table 6: NGAL values compared between the 2 groups “AKI” and “No AKI”, at H0 and H6.  

 

As performed before, in order to study how NGAL values could predict AKI we have 

separated the 32 patients who had NGAL measurements into 2 groups: one with NGAL value 

under 150 ng/mL, and one with NGAL values above 150 ng/mL ; we studied how SCr 

changed from POD-0 to POD-5 for each group (Table 7, figure 8). 
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All  

n=32 

NGAL 

H6<150 

n=12 

NGAL 

H6≥150 

n=20 

p 

Preoperative SCr 243(114) 107 (30) 112 (61) 0.83 

SCr POD-0 109(50) 98 (24) 112 (59) 0.45 

SCr POD-1 107(48) 93 (25) 136 (62) 0.03 

SCr POD-2 128(63) 97 (40) 148 (68) 0.03 

SCr POD-3 132(75) 100 (38) 153 (85) 0.05 

SCr POD-4 123(67) 94 (35) 143 (76) 0.05 

SCr POD-5 119(60) 94 (32) 137 (68) 0.05 

SCr Max 149(68) 115 (35) 170 (76) 0.03 

AKI 6 0 6 0.03 

Table 7: evolution of the SCr at each POD compared between 2 groups of patients: those with a NGAL value at 

POD-0, H6 <150  ng/mL and those with a value ≥150 ng/mL. Maximum SCr value and POD-1, POD-2, POD-3, 

POD-5 SCr are significantly higher in the group ≥150 ng/mL. 

 

 

 

Figure 8: Evolution of mean SCr compared in the 2 groups determined on the NGAL measured at POD-0, H6. 

Patients with a NGAL value ≥ 150 ng/mL had significantly higher values of SCr on POD-1, POD-2, POD-3, POD-4, 

POD-5 and a significantly higher maximum SCr value. 
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Other thresholds for predicting AKI are used in the literature. The 3 most used thresholds are 

150 ng/mL43,45, 245 ng/mL44 and 353 ng/mL26. Of the 3 thresholds tested here the only one 

which proved significant was 150 ng/mL. Using this threshold we could define AKI with a 

good sensibility but a poor specificity. According to previous studies using standardized 

platforms, there is a large agreement on a NGAL cutoff value > 150 ng/mL46. Results with 

these 3 thresholds are presented in table 7. 

 

 All 

n = 32 

No AKI  

n= 26 

AKI 

n=6 
p 

NGAL H6 <150 ng/mL 12 12 0 0.03 

NGAL H6 ≥150 ng/mL 20 14 6  

NGAL H6 < 245 ng/mL 20 18 2 0.10 

NGAL H6 ≥ 245 ng/mL 12 8 4  

NGAL H6 < 353 ng/mL 28 24 4 0.09 

NGAL H6 ≥ 353 ng/mL 4 2 2  

Table 8: incidence of AKI depending on the 3 NGAL thresholds used in the literature. To compare the different 

groups we used a chi square test.  

 

Finally we tested how NGAL values on POD-0, H6 could be correlated to outcome: NGAL 

values correlated significantly with length of stay in ICU and SAPS II on arrival in ICU. (figure 

9 and 10). 

 

 

Figure 9: NGAL at H6 is significantly correlated to the length of stay in ICU. P<0.01 and R2=0.39 
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Figure 10: NGAL at H6 is significantly correlated to SAPS II on arrival in ICU p=0.04 and R2=0.13 

 

 

 

Other biological measurements 

To complete our study we analysed some other urinary markers of AKI. The first one, the 

fractional excretion of sodium (FeNa) is known to be a marker of acute tubular necrosis. 

FeNa is calculated as: 
        

        
       In urinary samples we also measured albumin and β2 

microglobulin. Results of these measurements are presented in table 9. 

 

 
All 

n = 32 

No AKI  

n= 26 

AKI 

n=6 
p 

FeNa H0 (SD) 19.1 (20.6) 18.7(20) 20.4 (23.6) 0.85 

FeNa POD 1 (SD) 11.1 (11.6) 8 (8.6) 19.9 (15) 0.03 

β2 microglobulinuria H0 (SD) 1011 (3029) 1237 (3444) 269 (120) 0.47 

β2 microglobulinuria POD-1 (SD) 913 (1679) 1030 (1889) 511 (399) 0.48 

Albuminuria H0 (SD) 91 (197) 97(218) 70 (114) 0.76 

Albuminuria POD-1 (SD) 60 (84) 61 (92) 55 (49) 0.86 

Table 9: Values of urinary markers of AKI compared in the 2 groups “AKI” and “No AKI” 

 

As FeNa is a marker of acute tubular necrosis we tested the correlation between NGAL value 

at H6 and FeNa. Results are presented in figure 11. 
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Figure 11: NGAL at H6 is significantly correlated to FeNa on POD-1 p=0.005 and R2=0.32 

 

 

NGAL Measurements combined with renal RI 

 

In order to improve the specificity of our tests we combined NGAL values on POD-0, H6 and 

post operative RI but using a different threshold for NGAL. Using the combination of RI and 

NGAL we sought to improve the performance of the NGAL threshold of 245 ng/mL. As the RI 

threshold of 0.70 is considered as the upper normal value for radiologists and seems to have 

a good sensibility we combined NGAL threshold of 245 ng/mL and RI threshold of 0.70. 

Results are presented in Table 10. 

None of the 10 patients with RI < 0.7 and NGAL < 245 ng/mL developed AKI. 

 

 All  

n=32 

No AKI 

n=26 

AKI 

n=6 

p 

RI<0.7 and NGAL <245 10 10 0 0.18 

RI>0.7 and NGAL >245 8 6 2  

Other 14 10 4  

Table 10: combined results of NGAL and RI 
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IV. Discussion 
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Demography, incidence of AKI and Outcome 

 

We observe that the rate of AKI in our study was lower than the rate of post cardiac surgery 

AKI described in previous studies. Indeed, in a study including 813 non selected consecutive 

patients undergoing cardiac surgery, Kuitinen and al4 used RIFLE classification to assess AKI 

and found a rate of 19.3% of postoperative AKI. Although our study involved 48 subjects at 

high risk of postoperative AKI (cleveland score > 3), AKI occurred only for 10 patients (21%) 

and none required RRT. 

According to the study of Thakar and al13, the incidence of AKI requiring RRT for patients 

with a Cleveland score >3 is >1.8%. A more recently published study19 which has studied post 

cardiac surgery renal failure, showed a low incidence of severe ARF, defined by the need for 

RRT: 1.16% among the 9,222 cardiac surgical patients. This study enrolled all patients 

undergoing cardiac surgery with CPB during a period of 6 years. In this study the type of 

surgery was the main risk factor of AKI (CABG < heart valves < Aorta < Ventricular Septal 

Rupture), and the study mainly enrolled CABG surgery (69% of the patients enrolled). Due to 

our selection criteria the proportion of CABG patients was only 6/48 (12.5%), so our rate of 

RRT should have been more than 1.16%. 

 

Concerning the preoperative risk factors of developing AKI, our study was unable to assess 

as significant most of the factors mentioned in the literature ; previous chronic renal 

dysfunction, which proved to be the main risk factor of AKI did not stand out in our study 

(decrease in glomerular filtration compared to the based level)14,17. In previous studies with 

large cohorts of patients13,15,48,49 multivariate analysis found several strong risk factors of AKI 

such as COPB, diabetes, peripheral vascular disease, congestive heart failure or reduced left 

ventricular function, female gender, Euroscore. 

 

Concerning the perioperative risk factors the only one which could be found here was 

surgery for active endocarditis. The increase risk of AKI for patients with active endocartitis 

could be explained by several factors: use of nephrotoxic drugs (antibiotics, radiocontrast 

agent) and sepsis. None of the perioperative risk factors found in previous studies such as 

CPB time, cross clamp time, need for exogenous transfusion, type of surgery could be found 

here. However our study was not designed to demonstrate any risk factors of AKI, as we 

included from the start, patients at high risk of AKI. In our study, a high level of arterial 

lactate on arrival on ICU is associated with the development of ARF, as found in another 

study10. The inability of our study to demonstrate a correlation between AKI and the classical 
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risk factors of AKI found in previous studies is probably due to the small sample of patients, 

the selected patients at high risk of AKI and the low rate of AKI in our study. 

 

Our study confirmed that AKI penalized patients’ outcome, as found in previous 

studies10,11,17,18: patients who presented AKI had a higher length of stay in ICU, a higher 

length of stay under mechanical ventilation, and needed more vasopressive drugs. 

As already known, SCr is a very late marker of AKI, beginning to rise on POD-1 and reaching 

its peak on POD-2 or POD-3 for most of the patients who presented AKI. In our study, post 

operative AKI is transient for about half of the patients who presented AKI (SCr returning at 

basal level on POD-5). 

 

Preoperative RI measurements 

 

Interestingly, for the first time our study showed a correlation between preoperative RI 

values and incidence of AKI, although this measure was done before the renal insult. This 

could suggest a high susceptibility to renal insult in the group with high RI, as shown by 

studies performed on patients with chronic renal dysfunction50.  

 

Postoperative RI measurements 

 

Few studies used the Renal RI to predict AKI in ICU. The first one41 was undertaken to predict 

renal injury in the context of septic shock. In this study there was a significant difference in 

RI obtained at inclusion between patients with no RIFLE criteria (RI=0.68 [±0.08]) and those 

with RIFLE I or F (0.78 [±0.08]). RI value >0.74 was the best cut-off for renal dysfunction 

prediction although they observed a large overlap in RI values. 

The second study42 included consecutive patients admitted in ICU and requiring mechanical 

ventilation. They used Renal RI to differentiate transient AKI (urine output normalization 

and/or serum creatinine decrease by 50%, and/or normalization to its basal level) from 

persistent AKI. There were no differences between RI values for patients who presented no 

AKI or transient AKI, but RI values were significantly different for patients with persistent 

AKI. In this study a RI value>0.795 could predict persistent AKI with a high probability, 

although, as in the previous study there was a large overlap of the RI values. 
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The third and last study was undertaken with patients undergoing cardiac surgery with 

CPB47. Renal RI significantly differed between the subjects with or without AKI (respectively 

0.79[0.08] and 0.68[0.06]). In this study AKI was defined as baseline SCr x 1.3, and patients 

were then separated into 2 groups “requiring RRT” and “No requiring RRT”. 

In all these 3 studies there was a significant difference between patients who presented AKI 

and those who did not. In our study there is a tendency to a higher RI in the group of 

patients presenting AKI. As in all the previous studies RI values presented a large overlap. 

Furthermore, unlike the previous studies, our patients did not have severe AKI: none 

required RRT and only 6 patients did not recover their baseline SCr value after 5 days. In 

previous studies RI could predict AKI with a high probability for the most severe renal 

impairment (persistent AKI, AKI requiring RRT…). Furthermore physiological studies36,37 

found a correlation between high values of renal RI and AKI associated with tubular necrosis. 

The low incidence of severe persistent AKI in our study could suggest that the etiology of AKI 

was less due to major tubular necrosis than acute prerenal injury. On the other hand we 

know that RI can be influenced by several factors such as MAP, PaCO2, aortic compliance… 

Our study demonstrated the correlation between MAP and RI. This factor should have 

probably to be corrected before we performed the measurements of RI. In our population 

aortic compliance and peripheral vascular compliance is probably altered, inducing 

modification of RI without renal lesions. 

 

Most sonographers consider 0.70 to be the upper threshold of the normal RI in adults. That 

is why, we first compared 2 groups of patients based on this threshold. SCr increased more 

significantly in the group with RI ≥ 0.7, but only 7 patients out of the 27 from this group 

developed AKI. This threshold seems to have a good sensibility but a poor specificity. That is 

why we chose to study another threshold, 0.74 found to be the best one in 2 of the 3 studies 

performed in ICU41,47. 

When we separated our population in 2 groups “post operative RI <0.74” and “post 

operative RI≥0.74” we found a significant increase in post operative SCr values for patients 

with “post operative RI ≥0.74”. This result suggests a higher risk of AKI for patients with RI ≥ 

0.74, but as shown with the threshold used before, specificity remains poor (5/18 patients). 

Whether we used 0.70 or 0.74 we could define a group at high risk of AKI, even though the 

specificity of these tests remains poor, and even though we were not able to find a 

significant difference in mean post operative RI between the “AKI” group and the “no AKI” 

group. This is probably due to our small sample of patient who did develop AKI. 
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Neutrophil Gelatinase-associated lipocalin (NGAL) measurements 

 

Neutrophil Gelatinase-associated Lipocalin (NGAL) is rapidly released by renal tubule in 

response to injury. An acute rise in both plasma and urinary NGAL has been reported to 

accurately identify evolving AKI in both pediatric and adult population. NGAL is one of the 

most studied biomarkers, and the interest for this protein has increased a lot as 

standardized clinical platform needing only small samples of blood or urine and with fast 

results have developed. 

 

Patients who developed postoperative AKI had a NGAL value 6 hours after surgery 

significantly higher than patients who did not develop AKI. NGAL on arrival in ICU was not 

significantly different between the 2 groups probably because it was measured too early 

after surgery. 

In some recent studies NGAL level seems to be a useful early predictor of AKI, either if 

measured in plasma or in urine. When NGAL is measured in standardized clinical laboratory 

platforms (like in our study using Triage®) and using a cutoff NGAL concentration> 

150ng/mL, the performance increases as compared to research-based assay. Finally, NGAL 

level has shown to have a prognostic value for clinical outcomes, such as initiation of RRT 

and mortality46.  

No patient with a low level of NGAL at H6 (<150 ng/mL) presented postoperative AKI. But for 

the patients with a NGAL value at H6 ≥ 150ng/mL (n=20), only 6 developed AKI. This reflects 

the high sensitivity of NGAL>150 ng/mL to detect patients at high risk of developing AKI but 

a poor specificity. A similar result was found by Wagener and Al22, although this study used 

urinary NGAL ; the authors explain that its poor specificity is due to numerous confounding 

variables such as old age, preexisting kidney disease, prolonged by-pass time, chronic illness 

and diabetes. Some studies using plasma or urinary NGAL as an early biomarker of AKI found 

very good sensibility and sensitivity of NGAL to predict AKI, but frequently these studies 

enrolled patients without comorbidities (children, exclusion of chronic kidney disease…). The 

last studies performed on a large sample of patients, without any selection criteria found a 

lower specificity of NGAL to predict AKI43.  

To confirm this fact, another study found a good positive relationship between NGAL values 

and AKI only for patients with a basal glomerular filtration rate >60 ml/min, but a poor 

relationship for patients with a basal glomerular filtration rate < 60 ml/min. Our study 

involved many patients with preexisting chronic kidney disease, which could explain part of 

the results51.  
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As shown in other studies using NGAL as an early marker of AKI, we demonstrated that some 

patients did not develop postoperative AKI despite a high level of NGAL. This could be 

explained by our definition of AKI (only stage I or F from the RIFLE classification) which did 

not include patients with a small increase of SCr. NGAL is an ubiquitous protein, which is not 

only synthesized by kidneys (digestive tract, inflammatory…), therefore some authors 

suggested that NGAL could reflect a global injury, and not only a kidney injury. This is 

suggested in the study from Wagener and al22, with a NGAL value correlated with CPB time 

and cross clamp time. On the other hand, the definition of AKI is always made on SCr value, 

and, as we suggested before, SCr is not a good marker of kidney injury as half of the kidney 

can be destroyed before SCr increase. This last point is suggested by the good correlation 

between NGAL value and FeNa. However our study was not designed to demonstrate this 

point and further studies are needed. High NGAL values could signal kidney damage which is 

too minor to affect serum creatinine, but severe enough to influence a number of important 

clinical outcomes52. A recent study, performed by pooling analysis from several studies, 

found a good relationship between worst outcome and high NGAL values, suggesting acute 

tubular injury without loss of excretory function53. 

 As shown in some previous studies, NGAL values are strongly correlated to the length of 

stay in ICU and to SAPS II (a clinical score of gravity on arrival in ICU) 54. Our study did not 

enroll enough patients to show a correlation between high NGAL values and other clinical 

outcomes, but recent studies found a correlation between NGAL and in-hospital-mortality, 

and RRT, proving that NGAL is a good marker for diagnosing AKI but, also, a good marker for 

prognosis. Although some authors suggested that this worst prognosis associated with 

increased NGAL value could be the result of acute tubular injury, this worst prognosis could 

be explained by an ubiquitous injury, with released NGAL from several tissues as neutrophils, 

digestive tract, lungs… 

 

Combination of RI and NGAL 

 

Neither RI nor NGAL alone could predict, with a high specificity, the occurrence of AKI. By 

combination of RI and NGAL we could determine, with a high specificity, patients who did 

not develop AKI, but we failed to determine with a high specificity those who developed AKI. 

In the group determined with RI threshold < 0.7 or NGAL < 245 ng/mL some patients 

developed AKI; when we combined these thresholds none developed AKI, but we failed to 

determine the occurrence of AKI, even by combination of NGAL and RI.  
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However, determining a group of patients who will not develop AKI, in this population at 

high risk of AKI is interesting: it could be helpful to determine which patients could be 

managed according to the new concept of fast track surgery: fast extubation, and short stay 

in ICU. 

 

Other Biological measurements 

 

Microalbuminuria is a well known consequence of many acute conditions such as sepsis, 

inflammatory diseases… Some studies have shown the predictive role of microalbuminuria 

for the development of multi-organ failure and mortality in critically ill subjects. Furthermore 

microalbuminuria could be an early marker of chronic renal dysfunction such as diabetic 

nephropathy. A recent study performed on children undergoing cardiac sugery with 

cardiopulmonary bypass demonstrated an excellent separation between patients with and 

without AKI55. Our study was not able to find any differences between the 2 groups of 

patients probably due to the high incidence of diabetis in our selected population. Studies 

which shown a predictive value of microalbuminuria for AKI were done on selected patients 

without confounding factors. Microalbuminuria could probably be used to predict AKI in 

pediatric population, as children usually don’t have many comorbidities, but in aged adult 

population the lack of specificity of this marker makes it less useful.  

β2 microglobulin is found on urinary samples secondary to tubular disease. A recent study 

performed on adults undergoing cardiac surgery showed an increase in  β2 microglobulinuria 

on all patients on arrival in ICU, suggesting an intraoperative tubular stress; this study also 

shows that a quick return to base line occurs for the patients without AKI whereas the rate 

of β2 microglobulin remains high for patients with AKI, suggesting a second phase of tubular 

injury56. Another study performed on children showed again its ability to predict AKI with a 

good accuracy 57. Once again our study failed to demonstrate the same results: there were 

numerous patients with chronic renal dysfunction who could have a high baseline of urinary 

β2 microglobulin. We did not measure the preoperative rate of β2 microglobulinuria, so we 

were unable to compare pre and postoperative rate. In our selected population with many 

confounding factors, an isolated value of β2 microglobulinuria could not be predictive of AKI. 

FeNa, obtained by calculation from SCr, Serum Na, Urinary creatinine and Urinary Na, has 

shown to be a marker of acute tubular necrosis when > 1. In the “AKI” group, FeNa on POD-1 

was higher than in the “no AKI” group. This result could suggest that acute tubular necrosis 

could be at least partly responsible for AKI, but this has to be interpreted with care as most 

of the patients in the “AKI” group received diuretics. FeNa on POD-0, H0 is very high in the 2 
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groups probably due to the renal insult, secondary to CPB, but this high FeNa neither reflects 

a severe enough renal injury to result in an increase in SCr nor a severity in AKI. 

 

Conclusion 

 

Our study has several strengths. It was the first one which studied the combination of NGAL 

and RI to predict AKI. It was also the first time that we studied preoperative RI and 

demonstrated a correlation between high preoperative RI values and incidence of AKI.  

Moreover a significant correlation was demonstrated between high NGAL values and 

incidence of AKI. As in previous studies a threshold of 150 ng/mL seemed to have the best 

sensitive value, but a poor specificity. The combination of NGAL and AKI enabled us to 

identify a new group of patients at high risk of AKI, contributing to improve the performance 

of NGAL alone.  

As in a few past studies we demonstrated a correlation between high NGAL values and bad 

outcome (increase in length of stay in ICU and increase in SAPS II), and a correlation between 

NGAL values and FeNa, which suggests that NGAL could be a marker of acute tubular 

necrosis even if the renal insult was not large enough to affect Serum Creatinine. 

This study has important limitations. As it was performed on a little sample of subjects some 

results are not significant probably due to a lack of power. AKI, in our study is quite frequent 

(20%), but for most of the patients AKI was transient and was less severe than in previous 

studies contributing to the lack of power. Our study was performed after cardiac surgery, 

only in a high risk population, and so, results cannot be applied to a less specific population. 

Further studies are needed to confirm these first results. 

In conclusion, RI and NGAL, in our study, seem to be 2 early markers of acute renal failure, 

with a good sensitivity but a poor specificity. Early after renal insult (6 hours after surgery), 

these 2 markers are able to detect, in a high risk population, the patients who will not 

develop AKI. These markers could prove helpful in the postoperative management of 

patients.  
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