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TITRES ET RESUMES

Influence de la réversibilité précoce de I’insuffisance rénale aigué sur le

devenir des patients de réanimation

Introduction : Les insuffisances rénales aigués (IRA) transitoires et persistantes pourraient
partager des mécanismes physiopathologiques communs. L’objectif principal de notre étude
était d’évaluer I’impact pronostic de la durée de I’insuffisance rénale aigué sur la mortalité en

Réanimation.

Meéthodes : Les patients d’une cohorte observationnelle multicentrique Frangaise ont été inclus
s’ils présentaient une IRA a I’admission en réanimation entre 1996 et 2015. Le critére de
jugement principal était la mortalité & J28 en réanimation. L’analyse statistique principale s’est
basée sur I’utilisation d’un modele cause-spécifique, considérant la sortie vivant de réanimation
comme un événement compétitif de la mortalité et prenant en compte le caractére temps
dépendant de la récupération rénale. Cette derniére était definie comme une diminution par

rapport au jour précédent d’au moins une classe de sévérité selon la classification KDIGO.

Résultats : 5242 patients ont été inclus. La sévérité initiale basée sur la créatinine plasmatique
était le stade 1 pour 2458 patients (46.89%), le stade 2 pour 1181 (22.53%) et le stade 3 pour
1603 (30.58%). La mortalité brute correspondante en réanimation a J28 était de 22.74% (n=
559), 27.69% (n= 327) et 26.26% (n= 421), respectivement. 3085 patients (58.85%) ont
présenté une récupération rénale et ce taux était significativement différent entre les stades de
séverité (P<0.01). La mortalité a J28 en réanimation apres ajustement était plus faible chez les
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patients présentant une récupération rénale [CSHR 0.54 (95%CI 0.46-0.63), P<0.01]. Enfin, la
nécessité d’une épuration extra rénale (EER) était fortement associée a la survenue d’une IRA

persistante, quel que soit le seuil choisi entre J2 et J7 pour la délimiter.

Conclusion: L’IRA persistante est indépendamment associée a une augmentation de la
mortalité et au recours a ’EER. La distinction entre insuffisance rénale aigue transitoire et
persistante semble étre un critere de jugement intermédiaire cliniquement pertinent afin

d’évaluer les nouveaux biomarqueurs d’agression rénale en réanimation.
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ICU survival and need of renal replacement therapy with respect to AKI

duration in critically ill patients

Purpose: Transient and persistent acute kidney injury (AKI) could share similar
physiopathological mechanisms. The objective of our study was to assess prognostic impact of

AKI duration on ICU mortality.

Methods: Patients of a French multicentric observational cohort were included if they suffered
from AKI at ICU admission between 1996 and 2015. Main analysis was conducted with a cause
specific model, considering discharge alive as a competing event and taking into account time
dependent nature of renal recovery. Renal recovery was defined as a decrease of at least one

KDIGO class compared to the previous day. The primary end point was 28-day ICU mortality.

Results: 5242 patients were included. Initial severity according to KDIGO creatinine definition
was AKI stage 1 for 2458 patients (46.89%), AKI stage 2 for 1181 (22.53%) and AKI stage 3
for 1603 (30.58%). Crude 28-day ICU mortality according to AKI severity was 22.74% (n=
559), 27.69% (n= 327) and 26.26% (n=421), respectively. Renal recovery was experienced by
3085 patients (58.85%) and its rate was significantly different between AKI severity stages
(P<0.01). 28-day ICU mortality was independently lower in patients experiencing renal
recovery [CSHR 0.54 (95%CI 0.46-0.63), P<0.01]. Lastly, RRT requirement was strongly
associated with persistent AKI whichever threshold was chosen between day 2 and 7 to

delineate transient from persistent AKI.

Conclusion: Persistent AKI was independently associated with higher mortality and RRT
requirement. Distinction between transient and persistent AKI is consequently a clinically

relevant surrogate outcome variable for diagnostic testing in critically-ill patients.
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INTRODUCTION

L’insuffisance rénale aigué est une complication fréquemment retrouvée chez les
patients de réanimation. Elle est responsable d'une morbi-mortalité élevée a court et long terme

(1-3) et représente un enjeu de santé publique du fait d'un codt élevé pour la société (4).

De Pinsuffisance rénale a ’agression rénale :

Il a été longtemps difficile de décrire correctement I'épidémiologie de I'insuffisance
rénale aigué, du fait de la tres grande variabilité de sa définition dans les études (5). Elle est

alors couramment nommée acute renal failure dans la littérature anglophone.

En 2004, sous I'égide du groupe Acute Dialysis Quality Initiative, une premiere
classification consensuelle est proposée, la classification RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss
and End Stage Renal Disease) (6). L’insuffisance rénale aigué est alors définie comme une
augmentation de la créatinine de 50% par rapport a sa valeur de base ou une diminution du débit
de filtration glomérulaire d’au moins 25% ou une oligurie <0.5ml/kg/H pendant 6h. Le terme
acute kidney injury (AKI) est introduit parallelement a cet effort de standardisation. Il rend
compte de la diversité de ce syndrome et souligne 1) le délai nécessaire entre I’agression rénale
et le développement d’une baisse du débit de filtration glomérulaire significative, notamment
du fait d’une importante réserve fonctionnelle glomérulaire (7) et 2) I’existence, la encore, d’un

délai de plusieurs heures entre la baisse du débit de filtration glomérulaire et une manifestation
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clinique (oligurie) ou biologique (élévation de la créatinine) (8). Ce double retard explique
I’influence pronostique de faibles variations de creatinine (4) et a abouti a I’affinement de la

classification existante afin d’en tenir compte (classification AKIN (9)).

A T’heure actuelle, les classifications disponibles, en I’absence d’outil diagnostic validé,

restent dépendantes de la créatinine, marqueur tardif et inexact de la survenue d’une altération

du débit de filtration glomérulaire (10).

Retentissement systémigue de I’agression rénale aigué a court et long terme

Pendant longtemps, il a été considéré que les patients de Réanimation mouraient avec
une insuffisance rénale aigué mais pas a cause de cette derniere, notamment grace a I’existence
d’une technique de suppléance, 1’épuration extra rénale, permettant de pallier a cette
défaillance (11). Cette idée a été remise en cause. D’une part, les études les plus récentes ont
souligné I’influence délétere de I’agression rénale y compris apres ajustement sur les principaux
facteurs confondants (12). Une étude portant sur le registre finlandais FINNAKI a ainsi suggéré
une mortalité attribuable de 19.6% (10.3-34.1%) (13). D’autre part, un nombre croissant de
données expérimentales suggére une influence directe de 1’agression rénale sur les autres

organes, expliquant par la méme, ses conséquences systémiques (14, 15).

Au-dela des complications classiques de I’urémie (hyperkaliémie, acidose métabolique,
ou hypothétique retentissement clinique de 1’urémie), plusieurs facteurs participent a ce sur-
risque. La surcharge hydro-sodée a plus spécialement attiré 1’attention des cliniciens ces
derniéres annees, du fait d’un retentissement sur 1’ensemble des organes et d’un sur-risque de
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déces (16). De plus, le rein étant un organe encapsulé, la surcharge hydro-sodée, et la congestion

rénale qui en résulte, pourrait participer a la progression de I’insuffisance rénale (17, 18).

L’AKI est associée a un retentissement systémique par 1’existence d’interactions
complexes entre le rein et les autres organes de I’organisme. Plusieurs voies ont été soulignées
par les études expérimentales animales et les premieres études humaines confirmant cet impact

sont maintenant disponibles (19).

Une des principales voies impliquées dans la pathogénicité de I’AKI est la survenue
d’une inflammation systémique se traduisant par une accumulation de cytokines pro
inflammatoires dont 1’interleukine 6 (IL-6), 8 (IL-8) et le Tumor necrosis factor (TNF), par un
effet probablement conjugué d’une augmentation de production et d’un défaut de clairance. En
réponse, les cytokines anti-inflammatoires sont également accrues, résultant ainsi en une

dysrégulation immunitaire pouvant participer a la survenue et a la gravité d’un sepsis (20).

Parmi les interactions entre le rein et les autres organes, celles avec le poumon et le ceeur

ont été les plus étudiées a I’heure actuelle.

Au niveau pulmonaire, au-dela de I'effet d'une surcharge hydro-sodée, en présence ou
non d’une insuffisance cardiaque aigué, sur les difficultés de sevrage de la ventilation
mécanique, un cedeme lésionnel a également été mis en évidence (14, 21). Ces lésions semblent
secondaires a I’inflammation, médiée en particulier par 1’1L6 et a une infiltration neutrophilique
via une chemokine, Chemokine (C-X-C motif) ligand-1 ou CXCL1. Par ailleurs, les
macrophages pourraient participer a une altération de la perméabilité vasculaire. Une induction

de phénomeéne apoptotique est également retrouvée. La libération par les corps apoptotiques
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d’une protéine médiatrice de 1’inflammation, la high mobility group box 1 (HMGBL1), reconnue
par les récepteurs Toll Like Receptor-4 (TLR-4) macrophagiques, contribuerait ensuite a
I’amplification de I’inflammation (22). Enfin, la clairance alvéolaire en sodium et en eau

pourrait étre réduite, par altération des pores sodiques epithéliaux et des aquaporines (23).

Les syndromes cardio rénaux, particulierement le 3 ou une dysfonction rénale aigué
induit une dysfonction cardiaque, témoignent des interactions existantes entre les deux organes
(24). L'AKI participe a l'altération de la fonction cardiaque via 1’acidose, les troubles hydro
électrolytiques et la surcharge hydrosodée. Chez les patients nécessitant le recours a I'épuration
extra rénale, des épisodes de sidération myocardique induits par les hypotensions survenant au
décours des séances d'hémodialyse pourraient participer a la dysfonction cardiaque, comme
pour le modele de I’insuffisance rénale chronique terminale (25). D'autres mécanismes ont été
évoqués : participation la aussi de cascades cytokiniques (23), activation du systéme nerveux
sympathique et du systeme rénine angiotensine aldostérone (SRAA) et survenue d'un stress
oxydant (22). Un modele animal d'ischémie reperfusion rénale a également mis en évidence la
présence d’une fragmentation mitochondriale dans les cardiomyocytes suivie d'une apoptose

(26).

Bien que moins bien décrit a ’heure actuelle, il apparait que 1’AKI ait ¢galement un

retentissement au niveau cérébral, hépatique et splénique (15, 27).

L'AKI présente des conséquences a long terme non négligeables. La premiére concerne
le risque de progression vers l'insuffisance rénale chronique. Dans I'étude de Gammelager et
al. (3), 8.5% des patients restaient dependants a la dialyse a 6 mois parmi les patients ayant

nécessité une épuration extra rénale au decours de leur séjour en réanimation en comparaison a
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0,1% dans le reste de la population. Ce sur-risque persistait a 5 ans. La constitution d'une
insuffisance rénale chronique releve probablement d'un mécanisme de « réparation inadaptée »,

se traduisant par une raréfaction vasculaire et une formation accrue de tissu fibreux (28-31).

Par ailleurs, il a été constaté que, dans les suites d’une AKI de novo requérant un recours
transitoire a 1’épuration extra rénale, il existait une augmentation de I'incidence d'évenements
ischémiques cardiaques et cérébraux indépendamment de la progression vers l'insuffisance
rénale chronique. Ce risque était comparable a celui induit par I'existence d'un diabéte (32, 33).
Des conséquences sur I’0s et le développement ultérieur d une néoplasie ont aussi été évoquées
(27). Enfin, la mortalité a long terme de ces patients est drastiquement augmentée (34, 35),
passant par exemple a 5 ans dans une cohorte de réanimations suédoise de 39.2% en I’absence

’AKI 4 61.8% (36).

Le mécanisme par lequel une AKI réversible peut induire de telles conséquences est
encore mal connu : s’agit-il de la persistance des facteurs a ’origine du développement de
I’AKI? De modifications phénotypiques, notamment au niveau endothélial, induites par un
épisode d’AKI ? Ou indiquent-elles des patients plus fragiles et donc plus prompts a développer

une AKI pour une agression donnée?
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Mécanismes de I’agression rénale, la remise en cause des évidences

Deux entités cliniques ont pendant longtemps été classiquement distinguées :
I'insuffisance rénale aigué fonctionnelle, résultant d'une hypo perfusion en 1’absence de toute
Iésion anatomique et I’insuffisance rénale organique, le plus souvent représentée par des Iésions

de nécrose tubulaire aigué (5, 37, 38). Ce concept classique a cependant été remis en cause.

Les indices urinaires utilisés en routine clinique (fraction excrétée de sodium, d’urée,
rapports créatinine et urée urinaire sur plasmatique) semblent étre peu performants pour
distinguer ces deux entités en réanimation (39-42). Les nouveaux biomarqueurs de lésions
tubulaires tels que la Neutophil gelatinase-associated lipocalin, I’interleukinel8 ou Kidney
Injury Molecule-1 ont également été pris en défaut dans la distinction entre les deux
mécanismes, soulignant I’existence d’altérations tubulaires non négligeables, y compris dans

les atteintes rénales considérées comme fonctionnelles (43, 44).

Les modeles animaux disponibles ont montré que les Iésions de nécrose tubulaire aigué
au décours d’une AKI en contexte septique sont rares (45, 46). Dans une série autopsique menée
chez des patients ayant présenté un choc septique, ces lésions étaient uniqguement focales en
microscopie optique, touchant 10.3% +/- 9.5% des tubes de la jonction cortico médullaire et
apparaissaient insuffisantes pour expliquer le degré de I’insuffisance rénale. L’augmentation du
marquage positif pour la protéine Ki67 au niveau des cellules tubulaires indiquait la mise en
ceuvre de phénomeéne de régénération et ainsi une réversibilité possible de ces lésions méme

tardivement (47).
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Enfin, dans une large population de 20 126 patients, une AKI transitoire définie comme
durant moins de 72h était déja associée a une surmortalité. Cet effet était retrouvé méme lorsque

la durée d’insuffisance rénale était limitée a 24h (48).

En réanimation, les deux mécanismes sont donc probablement intriqués et la prévalence
de la nécrose tubulaire vraisemblablement surestimée. A la distinction classique s’est donc
substituée une distinction basée sur la persistance de 1’AKI a court terme, supposee corrélée a
la séverité de ’atteinte rénale et a I’importance de I’un des deux mécanismes sus-Cités par

rapport a 1’autre.

Durée de ’AKI : une variable d’intérét ?

Dans ce contexte, la durée de I’AKI est-elle un reflet de la sévérité de la Iésion initiale

ou peut-elle indépendamment prédire le pronostic des patients ?

En effet, les classifications a notre disposition posent le diagnostic d’AKI et en décrivent
la sévérité sans prendre en compte sa durée. Les études menées jusqu’a présent pour évaluer les

performances pronostiques de ces classifications ne se sont donc pas intéressées a ce facteur.

Pourtant, la prise en compte de la durée de I’AKI pourrait améliorer les performances
pronostiques des classifications actuelles. Une large cohorte de vétérans américains diabétiques
ayant subi une chirurgie non cardiaque a permis de mettre en évidence qu’apres stratification
sur la durée de I’ AKI, la sévérité n’était plus prédictive de la mortalité. Par ailleurs, la mortalité
des patients en stade 3 de la classification AKIN pendant une courte durée (< 2 jours) était
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diminuée de moitié par rapport aux patients dont la sévérité maximale de I’AKI était plus
modérée mais la durée plus longue (49). En post opératoire de chirurgie cardiaque, la durée de
I’ AKI s’est avérée proportionnelle a la mortalité (50). Dans le contexte de la réanimation, une
étude portant sur 2143 patients retrouvait une association avec la mortalité indépendamment de
la sévérité aprés ajustement sur les principaux facteurs de confusion et les performances
pronostiques de la sévérit¢é de I’AKI combinée avec la durée de celle-ci étaient
significativement meilleures par rapport a la sévérité considérée de facon isolée (51).
Cependant, le sepsis était faiblement représenté dans cette étude comme cause d’admission
(4.5%). Lorsque I’admission en réanimation faisait suite a une chirurgie non cardiaque, chaque
jour supplémentaire d’AKI dans les deux premiéres semaines était associé de maniére

significative a une augmentation de 2.5% de la mortalité (52).

Néanmoins, les études disponibles sur des populations de réanimation étaient mono
centriques et limitées a des sous-groupes de patients particuliers, ce qui en limitait la

généralisation.

Dans une étude préliminaire de notre équipe, I’impact de la durée de I’AKI a été étudié
dans une population de 447 patients non sélectionnés issue de 3 unités francaises de réanimation
(53). L’ AKI transitoire, définie comme une amélioration de la fonction rénale (disparition de
I’oligurie en absence de diurétiques et/ou une diminution de 50% de la créatinine et/ou un retour
a la créatinine de base) dans les 3 jours suivant I’admission, correspondait a 38.2% des
diagnostics d’AKI. L’ AKI persistante était plus fréquemment diagnostiquée par 1’association
du critére de créatinine plasmatique et du critére urinaire (30,3 vs 13%, p<0.01) et il existait
une plus forte représentation du stade 3 de la classification AKIN (42.9% vs. 30.6%; P = 0.04).

Si AKI persistante était associée a la mortalité, cette association disparaissait en cas
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d’ajustement sur la survenue d’un stade 3. L hypothése avancée était que la durée de I’ AKI est
un marqueur de la sévérité de I’agression initiale. Cependant, I’absence d’association entre
durée de I’AKI et mortalité pouvait étre secondaire a un manque de puissance et 1’analyse
nécessitait donc d’étre répétée dans une cohorte multicentrique de plus grande ampleur pour

confirmer ces données.

Par ailleurs, les études disponibles présentaient également des limites dans leur
approche statistique. La premiére concernait la sortie vivant de réanimation, qui est une censure
informative, puisque les patients sortants sont différents de ceux restants en réanimation. En
conséquence, la probabilité de présenter un décés dans la population restante en réanimation est
modifiée. Ce risque compétitif ne peut étre pris en compte par le modele de Cox classique (54).
Deuxiemement, la durée et réversibilité de I’ AKI étaient dans la plupart des études analysées
comme si elles étaient connues depuis I’entrée en réanimation ou le début de I’ AKI, ce qui n’est
pas le cas. Ceci méne a un biais temps dépendant (55), la mortalité et 1’absence de récupération
de la fonction rénale pouvant étre alors faussement associées. En effet, les patients décedant ne
peuvent plus améliorer leur fonction rénale par la suite. Afin de ne pas étre affectés par ces
biais, nous avons utilisé pour notre étude un modele cause-spécifique, permettant de prendre en
compte le risque compétitif li€ a la sortie vivant de réanimation, d’introduire la récupération de
la fonction rénale en variable temps dépendante et enfin d’ajuster sur d’autres facteurs de
gravité survenant au décours de I’hospitalisation en prenant également en compte leurs

variations dans le temps.
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Obijectif :

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer 1’impact pronostic de la durée de
I’AKI sur la mortalité en réanimation a J28. L’objectif secondaire était d’étudier la relation

entre le délai avant récupération de la fonction rénale et le recours a I’épuration extra rénale.
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Take-home message:

Distinction between transient and persistent AKI seems to be a clinically relevant
classification as regard to its prognostic value and its interest in delineating risk of subsequent
renal replacement therapy.

This distinction appears to be a clinically relevant surrogate outcome variable for diagnostic

testing in critically ill.

Tweet: Distinguishing transient and persistent AKI might help in assessing prognostic impact

of AKI and subsequent renal replacement therapy.
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Abstract (247 words):

Purpose: Transient and persistent acute kidney injury (AKI) could share similar
physiopathological mechanisms. The objective of our study was to assess prognostic impact of

AKI duration on ICU mortality.

Methods: Patients of a French multicentric observational cohort were included if they suffered
from AKI at ICU admission between 1996 and 2015. Main analysis was conducted with a cause
specific model, considering discharge alive as a competing event and taking into account time
dependent nature of renal recovery. Renal recovery was defined as a decrease of at least one

KDIGO class compared to the previous day. The primary end point was 28-day ICU mortality.

Results: 5242 patients were included. Initial severity according to KDIGO creatinine definition
was AKI stage 1 for 2458 patients (46.89%), AKI stage 2 for 1181 (22.53%) and AKI stage 3
for 1603 (30.58%). Crude 28-day ICU mortality according to AKI severity was 22.74% (n=
559), 27.69% (n= 327) and 26.26% (n=421), respectively. Renal recovery was experienced by
3085 patients (58.85%) and its rate was significantly different between AKI severity stages
(P<0.01). 28-day ICU mortality was independently lower in patients experiencing renal
recovery [CSHR 0.54 (95%CI 0.46-0.63), P<0.01]. Lastly, RRT requirement was strongly
associated with persistent AKI whichever threshold was chosen between day 2 and 7 to

delineate transient from persistent AKI.

Conclusion: Persistent AKI was independently associated with higher mortality and RRT
requirement. Distinction between transient and persistent AKI is consequently a clinically

relevant surrogate outcome variable for diagnostic testing in critically-ill patients.
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Introduction:

One out of two intensive care units (ICUs) patients will experience an acute kidney injury (AKI)
during his ICU stay [1]. This complication is responsible for a high burden: drastic short and
long term mortality increase [2, 3] and persistent renal dysfunction [4]. Classifications such as
the risk, injury, failure, loss of kidney function, and end-stage renal disease (RIFLE) one [5],
shortly followed by Acute Kidney Injury Network (AKIN) [6] and at last by Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (K-DIGO) [7] were developed in order to allow a better
description of AKI spectrum. They provided a consensual definition for AKI diagnosis and
staging and enabled comparability between studies. However, these classifications do not

integrate AKI duration in their criteria.

Transient AKI was classically thought to be due to pre renal azotemia whereas persistent AKI
was considered as a consequence of acute tubular necrosis (ATN) [8]. These last years, several
studies have contributed to question this paradigm [9-12]. AKI duration appears rather to be
linked to AKI severity than to distinct physiopathological mechanism [13]. In a previous study
[14] with unselected ICU patients’, persistent AKI was far more frequent than transient AKI,
associated with more severe AKI and more likely to fulfill both serum creatinine and diuresis
criteria. When AKI severity was introduced into the model, the association between AKI
duration and patients’ outcome disappeared, leading to the hypothesis that transient and
persistent AKI could share similar pathophysiological mechanisms. However, our results could
have failed to demonstrate an association between AKI duration and outcome due to an
insufficient statistical power. Additionally, in this previous study, time dependent nature of
renal recovery (i.e. dead patients will never recover from their AKI) was only partly taken into
account. Thus, a new and larger study was performed in a prospective multicentric French ICU
cohort. By using a cause specific model, the aim was to take into account competitive risk

arising from discharged alive patients and time dependent nature of renal recovery.
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26 The primary objective of this study was to assess prognostic impact of AKI duration on 28-day
27  ICU mortality. Secondary objective was to assess relationship between renal recovery at

28  specific time frames and need for renal replacement therapy.
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Methods:
Study Population

Patients of the OUTCOMEREA™ cohort were included in the study if they suffered from AKI
at ICU admission during the period ranging from 1996 to 2015. OUTCOMEREA™ database
has already been described in some details [15] (see Supplementary Material, quality of the
database). Briefly, patients over 16 years of age admitted in 23 French ICUs were included in
this observational prospective multicenter cohort. Patients’ demographic, clinical and
biological data were collected at baseline and daily during their ICU stay. The database was
approved by CCTIRS and CNIL, respectively the French Advisory Committee for Data
Processing in Health Research and the French Informatics and Liberty commission. The study
was approved by the ethics committee of Clermont-Ferrand, France and was performed in

accordance to the Declaration of Helsinki.

Exclusion criteria were: chronic kidney disease at ICU admission and absence of creatinine
value recorded in the database the first day of ICU stay. In case of readmission, only the first

ICU stay was considered.

Definitions:

AKI at ICU admission was defined according to KDIGO classification [7]. Since 6 and 12h
diuresis were not available in the database, only the creatinine component of this classification
was used. Similarly, initial AKI and changes in renal dysfunction severity were assessed

according to KDIGO creatinine criteria.
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Baseline creatinine value was estimated via inverse Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) formula, considering normal baseline GFR (75 ml/min/1.73m?)[7] for all included

patients.

Renal recovery was considered as a decrease of at least one KDIGO class compared to the
previous day. For sensitive analysis purpose, an alternative definition considering renal

recovery as full recovery of AKI according to KDIGO criteria was used.

Discharge alive was defined as survival at discharge from the ICU.

Initial severity was assessed according to Simplified Acute Physiology Score Il (SAPS I1)

[16] and Sequential Organ Failure Assessment Score (SOFA) [17].

Statistical analysis:

Quantitative variables are presented as median, interquartile range and compared between
groups with the Wilcoxon test. Qualitative variables are presented as frequency and

corresponding percentage and compared with the chi square test.

In our first model, we aimed to assess the impact of renal recovery on 28-day ICU mortality. In
this situation, discharge alive was considered as a competing event for the outcome. Cause-
specific models are survival models used in presence of competing risk. They allow fitting
separate Cox model for each endpoint. Hence, cause specific hazard ratio (=CSHR) obtained
for the two endpoints can be concurrently interpreted for each model [18]. Renal recovery status
was introduced as a time-dependent variable [19]. Variables identified in literature as potential
confounding factors were introduced into the model for adjustment. Baseline variables were:

shock and initial AKI severity class. Time dependent variables were Sequential Organ Failure

36



73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

84

85

86

87

Assessment (SOFA) score components, except renal one, and nephrotoxic drug administration

in the five previous days.

A sensitivity analysis was conducted considering a threshold of 3 days to distinguish transient
and persistent AKI: a transient AKI was a renal recovery occurring within the first 3 days;
otherwise it was a persistent AKI. Only patients still alive and in ICU for at least 72 hours were
kept in the analysis, since the transient or persistent nature of AKI could not be determined
before. A Cox model was used to assess the impact of AKI duration on 28-day ICU mortality,
with adjustment on the worst value of the confounding risk factors during the first three days
of ICU stay for patients with persistent AKI and before renal recovery for patients with transient

AKI.

Last, performances of various definitions of persistent AKI (defined as a lack of renal recovery
between day 2 and day 7) in predicting need for renal replacement therapy during ICU stay

were evaluated in patients staying at least 8 days in ICU.

A P value of 0.05 was retained for statistical significance.

All statistical analyses were conducted with SAS 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).
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Results:

Initial characteristics:

Of 18,684 patients screened, 5242 patients were finally included in the study (Figure 1).

The initial severity according to KDIGO definition was AKI stage 1 for 2458 patients (46.89%),

AKI stage 2 for 1181 (22.53%) and AKI stage 3 for 1603 (30.58%) (Tablel).

Median age in the population was 70.2 years [58.0-78.9]. Diabetes was the most frequent
comorbidity (20.95%). Population initial severity was 50 [37-67] assessed by SAPSII score and
5 [3-10] by SOFA score. The majority of the included patients was admitted due to a medical
condition (77.15%). Shock and respiratory failure were the main organ dysfunctions at ICU
admission (respectively 40.98% and 22.57% of the included patients). Overall, 1355 patients
(25.85%) had received nephrotoxic agent at ICU admission and aminoglycoside was the main

nephrotoxic in this study (18.20%). 330 (6.30%) patients received iodinated contrast agents.

Renal recovery impact on 28-day ICU mortality:

Crude 28-day ICU mortality according to AKI severity was 22.74% (n=559), 27.69% (n= 327)

and 26.26% (n= 421) for patients with AKI stage 1, 2 and 3 respectively.

Rate of renal recovery was significantly different between AKI severity stages (65.62%,
62.74% and 45.60% for AKI stage 1, 2 and 3 respectively; P<0.01). AKI lasted longer in
patients with AKI stage 3 (3 days [2-6] vs. 2 days [1-4] for stage 1 and 2). Among patients who
experienced renal recovery, 431 (13.97%) died, versus 876 (40.61%) patients without recovery.
Maximum AKI stage was stage 1 for 1829 patients (34.89%), stage 2 for 1155 (22.03%) and
stage 3 for 2258 (43.08%) patients (P<0.01). After adjustment for confounding factors, 28-day

ICU mortality was independently lower in patients experiencing renal recovery [CSHR 0.54
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(95%CI1 0.46-0.63), P<0.01; Table 2] whereas 28-day ICU discharge was significantly higher

[CSHR 1.85 (95%Cl 1.72-1.99), P<0.01; Table 2].

Sensitivity analysis

A sensitivity analysis was performed assessing influence of renal recovery when defined by full
recovery of AKI. According to this definition, 2184 (41.66%) patients experienced renal
recovery. Rate of renal recovery was significantly different across class of renal dysfunction
severity [1432 (58.26%), 418 (35.39%) and 334 (20.84%) respectively in patients with AKI
stage 1, 2 and 3; P<.01)]. Using this definition, renal recovery remains independently associated

with decreased 28-day ICU mortality [CSHR 0.55 (95%CI 0.47-0.66), P<0.01; Table E1].

Last, in order to compare our results with previous studies in this field, influence of recovery
within 72 hours was assessed. After adjustment for confounding factors and AKI maximum
severity in the first three days, transient AKI was independently associated to a decreased 28-
day ICU mortality [HR 0.80 (95%CI 0.67-0.95), P=0.01; Table E2]. Corresponding survival

curve is reported in Figure 2.

AKI duration and prediction of RRT requirement:

Rate of renal replacement therapy according to renal recovery at various time frames is reported
in Figure 3. Since day-2 threshold, persistent AKI appeared as a strong predictor of RRT
requirement. Sensitivity decreased when choosing a higher threshold (from 93% at day 2 to

67% at day 7) whereas specificity increased (from 30% at day 2 to 83% at day 7).
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Discussion:

To the best of our knowledge, this is the first study based on a large multicentric ICU cohort
assessing the prognostic impact of renal recovery when taking into account its time dependent
nature. Reversibility of AKI appeared as a strong predictor of enhanced survival in a time-
dependent cause-specific model while considering discharge alive as a competing event.
Secondly, an incremental AKI duration was associated with a poorer prognosis when persistent
AKI was defined as a lack of renal recovery within three days, as compared to transient AKI.
Lastly, RRT requirement was drastically increased in patients experiencing persistent AKI

whichever threshold between 2 and 7 days was chosen to delineate transient and persistent AKI.

In our study, lack of renal recovery was associated with a significantly higher mortality.
Interestingly, this effect persisted even after adjustment on initial AKI severity. Up until now,
studies based on recent AKI classifications [6, 7] and aiming to assess AKI prognostic impact
on short and long-term mortality have mainly focused on the effect of the maximum severity
class reached [1, 20, 21] or AKI severity at ICU admission [3]. Whichever classification was
considered, AKI occurrence was associated with a decreased survival. Of note, several studies
found a similar risk for patients experiencing AKI-injury and AKI-failure class according to
RIFLE classification [3, 22, 23], indicating that the maximum mortality risk was potentially

reached as soon as a patient experiences AKI-injury class.

Several studies suggested that AKI duration and severity could be associated [10, 24]. One of
the striking results of our previous study was that patients with persistent AKI, defined as an
absence of renal recovery within three days, were more likely to meet both oliguria and serum
creatinine elevation criteria for AKI and tended to experience more severe AKI than patients
with transient AKI [14]. In a large cohort of 30,000 patients, short and long term outcomes

appeared to be dramatically worse when a severity stage was reached by both criteria [25].
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Transient and persistent AKI were classically thought to be due to distinct physiopathological
mechanisms, namely pre renal azotemia and acute tubular necrosis [8]. This concept has been
challenged these last years by experimental and clinical findings demonstrating the paucity of
ATN features on renal biopsy [9] or its focal nature [11]. Urinary biomarker seemed also
inefficient to predict an early renal recovery [12, 24, 26]. Hence, in accordance with these recent
findings, transient and persistent AKI should rather be considered as a continuum of a same

pathology with increasing severity [13].

Surprisingly, even though some data suggested that AKI duration could be a marker of severity,
its impact, independently of those of AKI severity, and consequences of AKI reversible nature
has poorly been studied in literature. In a large cohort of 20,126 patients, Uchino et al. showed
an increasing mortality with AKI duration, this risk existing even for 1-day lasting AKI [27].
Similar results were found in post-operative contexts [28] and in ICU settings [24].
Interestingly, in a large multicentric cohort of diabetic patients who underwent non cardiac
surgery, in each strata of AKI duration, mortality was no longer influenced by AKIN severity
classes [29]. These studies are yet insufficient to conclude due to consequent limitations
concerning study population and limiting external generalizability of their conclusions (specific
ICU patients’ subset [30, 31], use of monocentric cohorts [30, 32]). In a previous study [14],
by including unselected critically-ill patients from a multicentric cohort, we were able to
demonstrate a lower hospital survival in presence of persistent AKI, but this effect disappeared
after adjustment on AKI severity. However, these results could have been influenced by a lack
of statistical power and lead us to conduct another trial based on the high quality multicentric

cohort OUTCOMEREA™,

Statistical tools used in previous studies are also questionable. A consequent methodological
limitation is linked to competing risk resulting from patients discharged alive from ICUs. In

ICU settings, discharge alive is an informative censoring because censored patients are different
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from patients staying in ICU. It modifies the probability to observe the outcome, i.e ICU death
in the population staying in the unit. Standard survival methods in this case can no longer be
used [33]. By using a cause-specific model, we were able to bypass this limitation and to
estimate simultaneously a cause-specific hazard ratio for each outcome, ICU mortality and
discharge alive. Another limitation arises from assumption in most studies that AKI
reversibility was known since admission, even in largest trials [25], leading to a time-dependent
bias [34]. In the study of Kellum et al [35], patients without renal recovery has a decreased
survival when compared to patients with partial or full recovery. This finding was however
probably influenced by the time dependency of renal recovery, patients dying before the
occurrence of renal recovery will never experience this event. As a consequence, the absence
of renal recovery can falsely be associated with mortality. Thus, in our study, this variable was
introduced as time-dependent. Another advantage to use cause-specific model is to adjust on
confounding factors, i.e patients' severity represented by SOFA score component and
nephrotoxic exposure, considering them not only at baseline but taking into account their

evolution with respect to time sequence.

Lastly, as in our previous work [14], persistent AKI was associated with a much higher rate of
RRT requirement than patients experiencing a renal recovery. A threshold between day 2 and
day 7 for defining AKI duration could thus be used as a surrogate marker for further need of
RRT during ICU stay. The threshold should be chosen according to clinician preference, a

greater sensitivity (day 2) or specificity (day 7).

Recently, studies have pointed out the importance of the renal recovery definition considered
[36-38]. Notably, KDIGO classification has rarely been used to assess recovery [37]. In our
main model, we considered recovery as a decrease of at least one KDIGO class. In our sensitive
analysis, taking into account an alternative definition of renal recovery which consisted in

KDIGO AKI diagnostic criterion disappearance, we obtained similar results to the main model.
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A partial recovery, defined as a reduction of at least one KDIGO severity class, seems

consequently to be a clinically relevant objective.

Several limitations in our study should be acknowledged. First of all, baseline creatinine was
not available, so we had to estimate this value thanks to MDRD equation. Even if this method
is suggested in KDIGO [7], it can lead to an excess in AKI diagnosis and reduce renal recovery
probability [37, 39]. Secondly, AKI staging was only based on creatinine criteria because hourly
diuresis was not available in our database. As previously explained, reaching an AKI stage with
both criteria could be associated with more severe AKI [14, 25] and it could have been
interesting to include this data into the model. Due to muscle loss during ICU stay, renal
recovery could have been over diagnosed. Lastly, although multicentric, our population was
mainly admitted for medical condition, limiting potentially the extension of these conclusions

to surgical patients.

According to our results, even if the classical paradigm concerning AKI physiopathology is
being abandoned, distinction between transient and persistent AKI remains clinically relevant,
the prognosis of persistent AKI being drastically poorer as regard to mortality and RRT
requirement. This distinction appears to be a clinically relevant surrogate outcome variable for
diagnostic testing in critically ill. Identifying prematurely patients with persistent AKI, at higher
risk of complications, might help to set up optimal prophylactic and ultimately therapeutic

measures.
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Figure Legends

Figure 1: Flow chart
Abbreviations: AKI, Acute kidney injury; KDIGO, Kidney disease: improving global

outcomes; ICU, Intensive care unit.

Figure 2: Survival curve according to persistence of AKI defined as an absence of renal

recovery occurring within the first 3 days.
n = 3584, Log rank <0.01

Abbreviations: AKI, acute kidney injury

Figure 3: RRT requirement according to persistent and transient AKI defined at

various time frames: n =2055

Abbreviations: AKI, acute kidney injury
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Table 1: Patients’ initial characteristics in the overall population and according to

KDIGO definition at day 1. Qualitative variables are presented as frequency (and

corresponding percentage), quantitative variables as median (interquartile range).

Variable All AKlstagel  AKI stage 2 AKI stage 3 P value
(n=5242) (n=2458) (n=1181) (n=1603)
Patients characteristics
Sex (male) 3176 (60.59) 1591 (64.73) 663 (56.14) 922 (57.52) <.01
Age (years) 70.2[58.0-78.9] 70.5[58.4-78.9] 72.5[60.9-80.1] 68.0 [56.2-77.4] <.01
SAPS II 50 [37-67] 46 [35-61] 52 [39-69] 54 [41- 72] <.01
SOFA® 5[3;10] 5 [3-8] 6 [3-8] 5 [3-9] <.01
Pulmonary
insufficiency 651 (12.42) 373 (15.17) 147 (12.45) 131 (8.17) <.01
Immuno
Suppression 946 (18.05) 389 (15.83) 223 (18.88) 334 (20.84) <.01
AKI risk factors
Cardiac
insufficiency 961 (18.33) 434 (17.66) 247 (20.91) 280 (17.47) 0.03
Cirrhosis 344 (6.56) 147 (5.98) 79 (6.69) 118 (7.36) 0.22
Diabetes 1098 (20.95) 506 (20.59) 252 (21.34) 340 (21.21) 0.83
Nephrotoxic ° 1355 (25.85) 611 (24.86) 322 (27.27) 422 (26.33) 0.26
Contrast agent 330 (6.30) 167 (6.79) 67 (5.67) 96 (5.99) 0.36
Aminoside 954 (18.20) 421 (17.13) 235 (19.90) 298 (18.59) 0.11
Glycopeptide 404 (7.71) 170 (6.92) 94 (7.96) 140 (8.73) 0.10
Reason for ICU admission
Admission <.01
Medical 4031 (77.15) 1870 (76.23) 919 (78.21) 1242 (77.77)
Emergency
surgery 827 (15.83) 356 (14.51) 197 (16.77) 274 (17.16)
Scheduled surgery 367 (7.02) 227 (9.25) 59 (5.02) 81 (5.07)
Shock 2148 (40.98) 862 (35.07) 554 (46.91) 732 (45.66) <.01
ARF 1183 (22.57) 706 (28.72) 272 (23.03) 205 (12.79) <.01
Hospital stay
before ICU
admission (days) 01[0;3] 01[0;2] 01[0;3] 01[0;3] 0.81
Outcome
AKI duration 2 [1-5] 2 [1-4] 2 [1-4] 3[2-6] <.01
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Day-28 renal

recovery 3085 (58.85)
Day-28 mortality 1307 (24.93)
Discharge alive at
Day-28 3537 (67.47)
RRT requirement
during ICU stay 1336 (25.49)

1613 (65.62)
559 (22.74)

1704 (69.32)

275 (11.19)

741 (62.74)
327 (27.69)

769 (65.11)

179 (15.16)

731 (45.60)
421 (26.26)

1064 (66.38)

882 (55.02)

<.01
<.01

0.03

<.01

a except renal component

b the day of admission

Abbreviations: KDIGO, Kidney disease: improving global outcomes; SAPS, Simplified acute
physiological score; SOFA, Sequential Organ Failure assessment; AKI, Acute kidney injury;

ICU, intensive care unit; ARF, Acute respiratory failure; RRT, Renal replacement therapy
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Table 2: Discharge alive and 28-day mortality cause-specific model according to renal
recovery defined as a decrease of at least one KDIGO class compared to the previous

day.

Discharge alive

28-Day mortality

Parameter
CSHR (95% Cl1) | Pvalue| CSHR (95% CI) | P value
Shock at admission 0.90 (0.84-0.97) 0.01 1.27 (1.12-1.43) <.01
KDIGO Day 1 0.68 0.25
1 ref ref
2-3 1.01 (0.95-1.08) 1.07 (0.95-1.20)
Nephrotoxic in the 5 0.79 (0.73-0.85) <.01| 0.93(0.82-1.05) 0.21
previous days @
Daily Cardiological <.01 <.01
SOFA-=
0 ref ref
1 0.88 (0.81-0.95) <.01| 2.07(1.68-2.56) <.01
2 0.78 (0.66-0.92) <.01| 2.19(1.58-3.02) <.01
3 0.54 (0.49-0.60) <.01| 1.86(1.50-2.30) <.01
4 0.49 (0.44-0.54) <.01| 3.09(2.53-3.76) <.01
Daily Liver SOFA= <.01 0.03
0 ref ref
1 0.94 (0.84-1.05) 0.24| 1.01(0.83-1.22) 0.93
2 0.77 (0.68-0.88) <.01| 1.08(0.90-1.29) 0.42
3 0.57 (0.44-0.75) <.01| 1.23(0.93-1.63) 0.14
4 0.70 (0.55-0.89) <.01| 1.55(1.18-2.04) <.01
Daily Respiratory <.01 <.01
SOFA-=
0 ref ref
1 0.73 (0.67-0.81) <.01| 0.79(0.65-0.97) 0.02
2 0.67 (0.62-0.73) <.01| 0.84(0.70-1.00) 0.05
3 0.41 (0.36-0.46) <.01| 1.15(0.96-1.37) 0.12
4 0.36 (0.28-0.45) <.01| 1.78(1.43-2.22) <.01
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Daily Coagulation 0.13 <.01
SOFA:®
0 ref ref
1 0.92 (0.84-1.01) 0.07| 0.96 (0.80-1.13) 0.60
2 0.95 (0.86-1.05) 0.30| 1.05(0.88-1.26) 0.57
3 0.91 (0.79-1.05) 0.21| 1.39(1.13-1.70) <.01
4 0.79 (0.60-1.03) 0.08| 1.95(1.52-2.52) <.01
Daily Neurological <.01 <.01
SOFA:=
0 ref ref
1 0.68 (0.61-0.77) <.01| 1.39(1.13-1.69) <.01
2 0.61 (0.54-0.69) <.01| 1.56(1.28-1.89) <.01
3 0.48 (0.42-0.55) <.01| 1.99(1.64-2.40) <.01
4 0.36 (0.30-0.43) <.01| 3.99(3.39-4.70) <.01
Renal recovery? 1.85 (1.72-1.99) <.01| 0.54(0.46-0.63) <.01

2 all time dependent variables values are those of the previous day.

Abbreviations: CSHR, Cause specific hazard ratio; Cl, Confidence interval; KDIGO, Kidney

disease: improving global outcomes; SOFA, sequential organ failure assessment
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Quiality of the database

For most of the study variables, the data-capture software immediately ran an automatic check
for internal consistency, generating queries that were sent to the 1CUs for resolution before
incorporation of the new data into the database. In each participating ICU, data quality was
checked by having a senior physician from another participating ICU reviewing a 2% random
sample of the study data on alternate years. A 1-day-long data-capture training course held once
a year was open to all OUTCOMEREA™ investigators and study monitors. All qualitative
variables used in the analyses had x coefficients >0.8 and all variables had inter-rater

coefficients in the 0.67-1 range, indicating good to excellent reproducibility.
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Table E1: Discharge alive and 28-day mortality cause specific model according to renal

recovery defined as disappearance of KDIGO AKI diagnostic criteria:

Discharge alive 28-Day mortality
Parameter
CSHR (95% Cl1) | Pvalue| CSHR (95% CI) | P value
Shock at admission 0.93 (0.86-0.99) 0.03 1.25(1.11-1.41) <.01
KDIGO Day 1 0.57 0.39
1 ref ref
2-3 1.02 (0.95-1.09) 1.05 (0.94-1.18)
Nephrotoxic in the 5 0.77 (0.71-0.83) <.01| 0.93(0.82-1.05) 0.23
previous days @
Daily Cardiological <.01 <.01
SOFA-=
0 ref ref
1 0.86 (0.79-0.92) <.01| 2.16(1.77-2.65) <.01
2 0.75 (0.63-0.89) <.01| 1.99(1.41-2.80) <.01
3 0.51 (0.46-0.57) <.01| 1.86(1.51-2.30) <.01
4 0.44 (0.39-0.49) <.01| 3.22(2.65-3.90) <.01
Daily Liver SOFA= <.01 0.04
0 ref ref
1 0.94 (0.84-1.05) 0.26| 1.00(0.83-1.21) 0.99
2 0.81 (0.72-0.92) <.01| 1.11(0.93-1.32) 0.26
3 0.48 (0.36-0.65) <.01| 1.19(0.90-1.55) 0.22
4 0.77 (0.60-0.98) 0.03| 1.51(1.16-1.97) <.01
Daily Respiratory <.01 <.01
SOFA-=
0 ref ref
1 0.71 (0.64-0.77) <.01| 0.78(0.63-0.95) 0.01
2 0.65 (0.60-0.70) <.01| 0.86(0.73-1.02) 0.09
3 0.36 (0.32-0.41) <.01| 1.22(1.02-1.45) 0.03
4 0.35 (0.27-0.44) <.01| 1.98(1.60-2.44) <.01
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Daily Coagulation 0.05 <.01
SOFA:®
0 ref ref
1 0.95 (0.87-1.04) 0.24| 0.97 (0.82-1.16) 0.76
2 0.90 (0.81-0.99) 0.04| 1.06 (0.88-1.26) 0.56
3 0.93 (0.81-1.08) 0.34| 1.47(1.21-1.79) <.01
4 0.73 (0.55-0.95) 0.02| 2.17(1.68-2.80) <.01
Daily Neurological <.01 <.01
SOFA:=
0 ref ref
1 0.66 (0.59-0.74) <01| 1.39(1.14-1.70) <.01
2 0.53 (0.47-0.61) <.01| 1.68(1.38-2.03) <.01
3 0.42 (0.36-0.49) <.01| 2.17(1.79-2.62) <.01
4 0.31 (0.25-0.38) <.01| 4.52(3.84-5.32) <.01
Renal recovery? 1.66 (1.54-1.78) <.01| 0.55(0.47-0.66) <.01

2 all time dependent variables values are those of the previous day.

Abbreviations: CSHR, Cause specific hazard ratio; Cl, Confidence interval; KDIGO, Kidney

disease: improving global outcomes; SOFA, Sequential organ failure assessment

62



Table E2: Cox model of 28 day-mortality according to transient AKI defined as renal
recovery occurring within the first 3 days as compared to persistent AKI: The fourth day

is considered as TO (n=3584)

Parameter HR (95% CI) P value
Transient AKI @ 0.80 (0.67 - 0.95) 0.01
Shock at admission 0.96 (0.81-1.13) 0.63
Maximum
Cardiological SOFA ®

<2 Ref

>2  1.07 (0.90 - 1.27) 0.43
Maximum respiratory
SOFA®

<2 Ref

>2  1.38(1.18 - 1.60) <.01
Maximum Liver
SOFA®

<2 Ref

>2  1.78 (1.39 - 2.27) <.01
Maximum

coagulation SOFA b

<2 Ref

>2 139 (1.14 - 1.69) <.01
Maximum

neurological SOFA ®

<2 Ref
>2 1.91(1.64-2.22) <.01
Maximum KDIGO
class®
1 Ref
2-3 1.02(0.86-1.21) 0.85
Nephrotoxic ® 0.85 (0.73 - 1.00) 0.05

aDefined as an AKI lasting less than 3 days.
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b in the first three days of ICU stay for persistent AKI and before renal recovery for transient

AKI.

Abbreviations: HR, Hazard ratio; Cl, Confidence interval; AKI, Acute kidney injury; SOFA,
Sequential organ failure assessment; KDIGO, Kidney disease: improving global outcomes
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CONLUSION

THESE SOUTENUE PAR : Anne Sophie TRUCHE

TITRE : ICU survival and need of renal replacement therapy with respect to AKI

duration in critically ill patients

Introduction : Les insuffisances rénales aigues (IRA) transitoires et persistantes
pourraient résulter de mécanismes physiopathologiques communs. L objectif principal
de notre étude était d’évaluer 1'impact pronostic de la durée de I’insuffisance rénale
aigue sur la mortalité en Réanimation,

Meéthodes : Les patients d’une cohorte observationnelle prospective multicentrique
Francaise ont été inclus s’ils présentaient une IRA a I’admission en réanimation entre
1996 et 2015. L’analyse statistique principale s’est basée sur Iutilisation d’un modéle
cause-spécifique, considérant la sortie vivant de réanimation comme un événement
compétitif et permettant de prendre en compte le caractére temps dépendant de la
récupération rénale. Cette derniére était définie comme une diminution d’au moins une
classe de sévérité KDIGO par rapport au jour précédent. Le critére de jugement
principal était 1a mortalité & J28 en réanimation.

Résultats : 5242 patients ont été inclus. La sévérité initiale basée sur la créatinine
plasmatique était le stade 1 pour 2458 patients (46.89%), le stade 2 pour 1181 (22.53%)
et le stade 3 pour 1603 (30.58%) selon la classification KDIGO. La mortalité brute
correspondante en réanimation & J28 était de 22.74% (n= 559), 27.69% (n= 327) et

26.26% (n= 421), respectivermnent. 3085 patients (58.85%) présentaient une récupération



rénale et ce taux était significativement différent entre les stades de sévérité (P<0.01).
La mortalité a J28 en réanimation aprés ajustement était plus faible chez les patients
présentant une récupération rénale [CSHR 0.54 (95%CI 0.46-0.63), P<0.01]. Enfin, la
nécessité d’une épuration extra rénale était fortement associée a la survenue d’une IRA
persistante, quel que soit le seuil choisi entre J2 et J7 pour délimiter IRA transitoire et
persistante.

Conclusion: L'IRA persistante est indépendamment associée a une augmentation de
mortalité et de recours & ’EER. La distinction entre IRA transitoire et persistante
semble en conséquence étre un critére de jugement alternatif cliniquement pertinent

pour le développement de tests diagnostiques en réanimation.
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