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INTRODUCTION 
 
 

I. Epidémiologie de l’insuffisance rénale aigue 

 

1. Définition de l’insuffisance rénale aigue 

 

 L’insuffisance rénale est définie par une diminution du débit de filtration glomérulaire (DFG) (1). Elle 

est caractérisée d’aigue lorsque l’altération de la fonction rénale est inférieure à 3 mois. Plus de 30 

définitions différentes de l’insuffisance rénale aigue (IRA) ont été utilisées dans la littérature 

aboutissant à une disparité dans l’interprétation des données épidémiologiques et pronostiques (2–

4).  

a. Classification RIFLE  

 

Afin de rendre consensuel la définition de l’IRA, le groupe ADQI (Acute Dialysis Quality Initiative) s’est 

réuni en 2004. Cette réunion a abouti à la classification RIFLE, permettant de définir l’IRA en fonction 

de l’augmentation par rapport à la créatininémie de base du patient et/ou par rapport à la diminution 

de sa diurèse horaire. Dans cette classification, il existe ainsi 3 stades principaux caractérisant une 

atteinte aigue (risk of renal dysfunction ; injury to the kidney ; failure of kidney function) et 2 stades 

supplémentaires définissant les insuffisances rénales persistantes avec nécessité d’épuration extra 

rénale (EER) prolongée (loss of kidney function; end stage renal disease) (5). Le but initial était de 

déterminer un degré d’atteinte rénale et d’individualiser les patients ayant la nécessité de recours à 

une épuration extra-rénale (Table 1). Uchino et al. ont analysé de manière prospective l’intérêt de la 

classification RIFLE chez environ 30 000 patients hospitalisés en soins intensifs. Dans cette étude, 10 % 

des patients avaient un score RIFLE-R, 5 % avaient un score RIFLE-I et 3,5 % avaient un score RIFLE-F. 

La mortalité était corrélée avec la gravité de l’IRA avec un odds ratio respectivement à 2,5 ; 5,4 et 10,1 
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fois (6). Une autre étude réalisée chez 120 000 patients confirme le lien entre IRA et mortalité chez les 

patients en réanimation (7). De même il existe une corrélation entre les scores de gravité APACHE II 

(Acute Physiology And Chronic Health Evaluation) et la classe F de la classification de RIFLE (8). Ces 

résultats sont en accord avec ceux d’études plus récentes (9–11) et prospectives (12,13). 

 

 

Table 1 : Classification RIFLE 

 

Néanmoins, cette classification présente de nombreuses limites : 

- Elle est basée sur la créatininémie et sur la diurèse et évalue par conséquent uniquement la 

fonction glomérulaire. Or dans la physiopathologie de l’IRA, il existe un rôle majeur de 

l’atteinte de la fonction tubulaire qui n’est pas évaluée ici.  

- Elle nécessite également de disposer d’une créatininémie de base du patient. Lorsque la 

créatininémie de base du patient n’est pas disponible, Manjunath et al. proposent de prendre 

comme référence la valeur de créatinine qui pour le patient permet d’obtenir un DFG à 

75ml/min/1.73m2 en MDRD (14). Cette extrapolation n’est évidemment pas possible en cas 

d’insuffisance rénale chronique (IRC) préalable au risque de surestimer l’incidence de l’IRA 

(15). Un second inconvénient de cette extrapolation est le fait que la formule de MDRD utilisée 

pour déterminer le DFG s’applique à un état stable et non dans un contexte d’IRA (6,16). Chez 

ces patients présentant une IRC, l’augmentation de créatininémie est plus tardive avec un 

risque de retard au diagnostic d’IRA en utilisant les deltas de créatininémie proposés par la 

classification RIFLE (17). 

- De plus, l’utilisation de la quantification de la diurèse présente là encore des biais non 

négligeables. En effet, la quantification du recueil urinaire peut être significativement très 
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différente en présence ou non de traitement diurétique. De plus afin d’être optimal, ce recueil 

nécessite la présence d’une sonde urinaire pour éviter les urines perdues.  

- Enfin cette classification n’a aucune valeur étiologique et n’apporte aucune information sur le 

mécanisme de l’IRA et sur les lésions rénales présentes.  

b. Classification AKIN 

 

Plus récemment, Chertow et al. ont démontré qu’une augmentation même minime de la créatininémie 

était associée à un sur-risque de mortalité avec un odds ratio de 6,5 % [IC 95 % : 5,2-9] pour une 

majoration de 26,5 µmol/l de créatininémie (18). En 2007 apparait donc la classification AKIN (Acute 

Kidney Injury Network) qui reprend les critères de la classification RIFLE avec une modification pour le 

stade 1 puisqu’elle inclut maintenant les petites variations de créatininémie (≥ 26,5 µmol/l en 48h) 

(19). Elle s’affranchit des stade L et E de la classification de RIFLE et propose ainsi une vision beaucoup 

plus « aigue », la nécessité de mise en place d’une épuration extra rénale classant le patient dans le 

stade 3 (Table 2).  

 

 

Table 2 : Classification AKIN 

 

Cette nouvelle classification est toujours basée sur des variations de créatininémie et de diurèse. Un 

de ses points forts est d’exclure la notion de DGF, et de s’assurer préalablement de l’optimisation du 

niveau d’hydratation du patient (excluant ainsi a priori les formes pré-rénales ou fonctionnelles d’IRA) 

et de l’élimination d’une étiologie obstructive. Elle s’affranchit également de la nécessité de disposer 

d’une créatininémie de base du patient. En effet, Mehta et al. recommandent la réalisation de deux 

créatininémies à 48h d’intervalle, la valeur la plus basse étant considérée comme la valeur de base du 
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patient (7). La classification d’AKIN étant une nouvelle version de la classification RIFLE, elle présente 

des limites similaires. A ces limites s’ajoute le delta de temps de 48h pendant lequel le patient peut 

avoir des nadirs de créatinine passés inaperçus. 

Ces classifications ont été validées dans les milieux de soins intensifs et de réanimation avec une 

association entre leurs différents stades et la mortalité hospitalière imputable à l’IRA (20).  

Des études comparant la classification de RIFLE et de AKIN ne montrent pas de supériorité d’une 

classification sur l’autre pour déterminer le pronostic des patients en réanimation (15,21–24). Une 

étude de cohorte réalisée sur environ 22 000 patients retrouve une plus basse performance de la 

classification de AKIN pour prédire la mortalité en réanimation (25). 

c. Classification KDIGO 2012 

 

En 2012 les KDIGO (Kidney Disease : Improving Global Outcomes) fusionnent les deux classifications 

précédentes afin de ne donner qu’une seule définition de l’IRA. Contrairement aux définitions 

précédentes, cette nouvelle classification inclut un critère temporel d’augmentation de la 

créatininémie de base entre 1,5 et 1,9 en 7 jours (26). Ainsi l’IRA se définit actuellement comme : 

- Une augmentation de la créatinine plasmatique ≥ 26,5 µmol/l (0,3 mg/dl) en 48 heures ou 

- Une augmentation de la créatinine plasmatique ≥ 1,5 fois la créatinine plasmatique de base en 

sept jours ou 

- Une diurèse < 0,5 ml/kg/h pendant 6h. 

L’IRA est alors gradée en trois stades en fonction de la sévérité (Table 3).  
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Table 3 : Classification KDIGO 

 

2. Epidémiologie  

 

L’IRA est responsable d’environ 2 millions de décès tous les ans dans le monde (27). Son incidence dans 

les milieux de réanimation est très variable selon le recrutement et varie entre 20 et 67 % (28), la 

plupart du temps s’intégrant dans un tableau de défaillance multiviscérale secondaire à un sepsis.  

30 % des patients avec une IRA en réanimation ont une IRC pré-existante. L’apparition d’une IRA grève 

le pronostic vital avec une mortalité hospitalière de 60 % (2). Elle est également associée à un 

allongement du séjour en réanimation, a un coût de séjour important et à une altération de la qualité 

de vie à long terme avec une nécessité de dialyse chronique à l’issue de l’hospitalisation chez près de 

14 % des patients survivants (29–31).  

 

II. Physiopathologie de l’insuffisance rénale aigue en réanimation 

 

1. Autorégulation du débit sanguin rénal 

 

Le débit sanguin rénal représente 25 % du débit cardiaque soit 600 ml/min/1,75m2 pour chaque rein. 

La vascularisation rénale est complexe, comportant deux réseaux capillaires en série. Un, uniquement 

cortical artério-artériel, et correspondant aux capillaires glomérulaires, représente 95 % du débit 
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sanguin rénal et joue un rôle prépondérant dans la filtration glomérulaire. Un deuxième, 

artérioveineux étant à l’origine de la vasa recta. Se suivent ainsi les capillaires glomérulaires, où règne 

une pression hydrostatique élevée contribuant à l’ultrafiltration pour aboutir à la formation de l’urine 

primitive, les capillaires péritubulaires où règne une pression oncotique très élevée contribuant à la 

réabsorption puis les capillaires des vasa recta où règne une pression osmotique qui peut être la plus 

élevée de l’organisme jouant un rôle essentiel dans les mécanismes de concentration, dilution de 

l’urine. 

Le rein est un organe très sensible à toutes baisses de la pression partielle en oxygène (PO2) et aux 

phénomènes d’ischémie-reperfusion fréquents en réanimation du fait de son organisation 

architecturale et de sa vascularisation médullaire. En effet, le débit sanguin médullaire ne représente 

qu’un quart du débit sanguin rénal et ce bien que les cellules tubulaires aient des besoins énergétiques 

très importants, liés à la présence d’une pompe NA-K-ATPase (32). La disposition des vasa recta 

explique la diffusion de l'oxygène de la branche descendante vers la branche ascendante, avec pour 

conséquence une diminution progressive du contenu en O2 et une baisse de la PO2 tissulaire, au fur 

et à mesure que l'on s'enfonce dans la médullaire. Ainsi les structures tubulaires à hautes contraintes 

métaboliques sont exposées à des apports d'oxygène limités et extrêmement sensibles aux variations 

de la perfusion rénale (33). Ceci est fortement contrebalancé par le haut pouvoir d’extraction en 

oxygène de la partie médullaire du néphron (80 %) (33,34).  

Afin de s’adapter aux variations du débit sanguin rénal, le rein développe des mécanismes de 

protection par autorégulation : 

- Autorégulation intrinsèque, dépendant essentiellement des adaptations des résistances 

artériolaires post et surtout pré-glomérulaires : 

o La vasodilatation de l’artériole afférente au glomérule et vasoconstriction de 

l’artériole efférente lorsque la pression artérielle systolique reste comprise entre des 

valeurs variant de 80 à 200 mmHg (35), permet même en cas de baisse de la pression 

artérielle moyenne (PAM) de maintenir une pression hydrostatique constante au 

niveau du glomérule et ainsi un DFG stable. Cette autorégulation est locale et persiste 
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même en cas de dénervation du rein (36). La vasodilatation est essentiellement 

secondaire aux prostaglandines et à la production locale de monoxyde d’azote (NO). 

Les prostaglandines sont synthétisées dans le cortex et la médullaire à partir de l’acide 

arachidonique par la voie de la cyclo-oxygénase. Les prostaglandines I2, E2, D2 

entraînent sur la micro circulation glomérulaire une vasodilatation entraînant une 

baisse des résistances artériolaires des artérioles afférentes et efférentes 

responsables d’une augmentation du débit sanguin glomérulaire et d’une 

augmentation du DFG. Les prostaglandines en particulier E2 aurait un rôle tonique 

vasodilatateur sur la circulation des vasa recta médullaire. La vasoconstriction de 

l’artériole efférente est secondaire à l’activation du système juxta-glomérulaire et à 

l’action fortement vasoconstrictrice de l’angiotensine II (37,38). L’angiotensine II agit 

sur 3 niveaux dans le parenchyme rénal : 

 Préférentiellement au niveau de l’artériole efférente. Elle entraîne une 

vasoconstriction de l’artériole efférente provoquant une chute du débit 

sanguin glomérulaire avec une augmentation de la pression hydrostatique 

capillaire glomérulaire et une augmentation de la fraction de filtration.  

 Au niveau des cellules mésangiales glomérulaires qui comportent des 

récepteurs spécifiques. Ces cellules vont alors se contracter entraînant une 

baisse du coefficient de filtration glomérulaire 

 L’angiotensine II a également un rôle tonique vasoconstricteur sur la 

circulation médullaire grâce à la présence de nombreux récepteurs spécifiques 

de l’angiotensine dans la zone profonde de la médullaire externe. 

Ce rétrocontrôle négatif tubulo-glomérulaire repose sur l’appareil juxta glomérulaire 

et notamment sur la macula densa. Le signal au niveau de la macula densa serait une 

augmentation de la quantité de NaCl et en particulier de chlore arrivant dans le tube 

contourné distal. Ainsi, une augmentation de la pression de perfusion dans l’artère 

rénale augmente immédiatement le débit sanguin glomérulaire et de ce fait le DFG. 
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L’augmentation du débit d’eau et de NaCl au niveau de la macula densa et 

l’augmentation de la réabsorption de NaCl à ce niveau entraîne une vasoconstriction 

de l’artériole afférente et de ce fait une diminution du débit sanguin glomérulaire et 

du DFG proche de sa valeur initiale. Un mécanisme inverse intervient en cas de 

diminution de la pression de perfusion rénale. Ces mécanismes expliquent la grande 

susceptibilité des patients traités par inhibiteur de l’enzyme de conversion (IEC) ou par 

anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) aux baisses de PAM, avec un risque de 

chute du DFG.  

o Le reflexe myogène local est secondaire aux contraintes mécaniques d’étirement de 

la paroi artérielle lors du pic de pression artérielle systolique (39). Cette réaction met 

en jeu les cellules musculaires lisses de la paroi et permet rapidement de modifier le 

tonus vasculaire de l’artériole afférente au glomérule avec comme réponse à 

l’étirement une vasoconstriction réflexe (40,41). Ce mécanisme est lié à l’ouverture 

des canaux calciques et à l’entrée de calcium dans la cellule musculaire. Il est inhibé 

par les inhibiteurs calciques.  

- Autorégulation extrinsèque, qui associe des effets extra rénaux et des effets sur 

l’hémodynamique intra rénale et participe à la régulation de la pression artérielle systémique  

o Une régulation nerveuse existe également due à l’innervation sympathique exclusive 

des vaisseaux corticaux (principalement noradrénergique, et à un degré moindre 

dopaminergique). Les terminaisons nerveuses sympathiques se distribuent à la totalité 

des vaisseaux du cortex, à tous les éléments de l’appareil juxta glomérulaire et aux 

tubules. L’activation sympathique permet de modifier le tonus vasculaire et ainsi, en 

situation d’hypovolémie, d’induire une vasoconstriction des vaisseaux glomérulaires 

(via un effet α-adrénergique direct et par un effet β-adrénergique sur les cellules juxta-

glomérulaires) permettant de maintenir une pression de perfusion glomérulaire 

satisfaisante et donc un DFG stable. Il est à noter que cette vasoconstriction touche à 
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la fois les artérioles pré et post glomérulaires avec un effet plus important sur ces 

dernières.  

 

L’IRA est dite pré-rénale ou fonctionnelle dans les cas d’hypoperfusion lorsque les mécanismes cités 

plus haut sont dépassés. Cette hypoperfusion rénale apparait dans des contextes de troubles 

hémodynamiques localisés (syndrome cardio-rénal, syndrome hépatorénal) ou systémiques (sepsis, 

déshydratation, choc cardiogénique). Initialement, le rein garde son pouvoir de concentration des 

urines car les fonctions tubulaires ne sont pas altérées. A ce stade, l’atteinte est réversible en cas 

d’amélioration de la perfusion rénale. Si l’hypoperfusion se prolonge ou en cas d’utilisation de produit 

néphrotoxique (produits de contraste iodés, antibiothérapie), une ischémie apparait à l’origine de 

lésions tubulaires. Ceci est essentiellement à l’origine de lésions de nécrose tubulaire aigue, aggravées 

lors de la reperfusion du rein par la libération de radicaux libres (42). Les cellules tubulaires vont alors 

perdre leur pouvoir de concentration des urines avec rétrodiffusion de l’urine primitive par perte des 

jonctions serrées aggravant les phénomènes inflammatoires.  

 

2. IRA et choc septique 

 

Le sepsis est défini comme une réponse systémique secondaire à une infection avérée ou présumée 

aboutissant à une ou plusieurs dysfonctions d’organes. Le choc septique correspond au stade le plus 

grave avec association d’un sepsis et d’une défaillance hémodynamique. 

L’IRA est fréquente au cours du choc septique de l’ordre de 50 % (2,43), avec un recours à l’épuration 

extra-rénale dans environ 25 % des cas (44). De nombreux mécanismes vont s’intriquer aboutissant à 

une diminution du DFG : 

- Une ischémie rénale par :  

o L’apparition d’une hypovolémie vraie secondaire à l’hyperperméabilité capillaire, mais 

également relative dans le cadre de la vasoplégie. En effet, l’inflammation due au 
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sepsis va être à l’origine d’une libération systémique de NO puissant vasodilatateur 

(45). Le NO est un gaz très lipophile facilement diffusible synthétisé par les cellules 

endothéliales via deux voies : la voie de la NO synthase endothéliale constitutive 

soumise à un rétrocontrôle négatif et la voie de la NO synthase inductible sans 

rétrocontrôle, activée lors du choc septique (46). Le NO va être à l’origine d’une 

inhibition de la vasoconstriction et de la prolifération des cellules musculaires lisses, 

et à une diminution de l’agrégation plaquettaire. 

o Une atteinte cardiaque septique à l’origine d’une baisse du débit cardiaque et du 

transport en oxygène lorsque les capacités adaptatives sont dépassées. En effet les 

endotoxines bactériennes libérées lors du choc septique ainsi que les cytokines pro-

inflammatoires sont à l’origine d’un effet inotrope négatif. A cela se surajoute des 

anomalies de la densité et de la fonction des récepteurs β1-adrénergiques et des 

anomalies du métabolisme phosphocalcique et donc du couplage excitation-

contraction de la cellule myocardique (47,48). Ceci aboutit à une altération de la 

fonction systolique et diastolique (49,50). 

o Une optimisation du débit sanguin cérébral au dépend des autres organes avec 

diminution du débit sanguin rénal. 

o Une vasoconstriction des artérioles permettant la vascularisation des tubules 

secondaire à une agression de l’endothélium vasculaire par les molécules de 

l’inflammation telles que l’endothéline-1, le thromboxane A2, la prostaglandine H2, 

les leucotriènes C4 et D4. Cette vasoconstriction est majorée par la diminution des 

NO-synthases médullaires comme l’a montré Langenberg et al sur des biopsies rénales 

de moutons en choc septique avec une IRA. A noter que les auteurs montraient 

également que le taux de NO synthase était bien corrélé au débit sanguin rénal (51). 

Cette vasoconstriction est associée à des microthrombi obstruant la lumière des petits 

vaisseaux et majorant l’ischémie tubulaire (52). 
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- A ces lésions tubulaires secondaires à l’ischémie peuvent s’ajouter des atteintes glomérulaires, 

interstitielles et/ou vasculaires. Des biopsies réalisées en post-mortem chez 19 patients 

décédés de choc septique retrouvaient des lésions tubulaires avec perte de la bordure en 

brosse, aplatissement de l’épithélium, dilatation de la lumière tubulaire et débris cellulaires 

(53).  

 

3. Objectif tensionnel dans le choc septique 

 

Le traitement de la défaillance hémodynamique dans le choc septique repose sur l’association d’un 

remplissage vasculaire adéquate associé à l’administration d’agents vasoconstricteurs. L’objectif de 

ces mesures est de maintenir un niveau de PAM suffisant pour obtenir une pression de perfusion 

tissulaire permettant la bonne oxygénation des tissus. 

La relation entre l’objectif de PAM et la survenue d’une IRA au cours du choc septique reste incertaine. 

Certaines données suggèrent que des niveaux de PAM supérieurs aux recommandations (c’est-à-dire 

> 65 mmHg) pourraient diminuer le risque de survenue d’IRA (54–56).  

En 2014, une étude prospective multicentrique observationnelle finlandaise (étude FINNAKI) a inclus 

423 patients en sepsis sévère. 153 ont eu une dégradation de leur fonction rénale dans les cinq jours. 

Comparés aux patients sans IRA, les patients ayant développés une IRA avaient des niveaux de PAM 

moyens plus bas quelque soit le seuil choisi excepté pour le seuil de 85 mmHg. Ainsi dans leur étude, 

la valeur seuil de PAM pour prédire la survenue d’une IRA était de 72,7 mmHg (aire sous la courbe 0,63 

IC 95 % [0,71-0,81] ; sensibilité 0,44 IC 95 % [0,36-0,52] et spécificité 0,76 IC 95 % [0,71-0,81]). Cette 

étude présente néanmoins certains biais avec notamment l’exclusion de tous les patients décédés dans 

les cinq premiers jours (57).  

D’anciennes études rétrospectives avançaient déjà ces résultats. En 2005, Varpula et al. rapportaient 

que la mortalité augmentait avec le temps que passaient les patients en deçà de 65 mmHg dans une 

cohorte de 111 patients (58). Dans une cohorte de 290 patients, Dunser et al. ne retrouvaient pas de 
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surmortalité associée à des valeurs de PAM à 70 mmHg (59). Une autre analyse rétrospective de 274 

patients en choc septique rapportait des niveaux de PAM plus élevés (73 vs 66 mmHg) chez les 

survivants à la 24ème heure (55). 

Quatre études prospectives ont comparé l’effet d’une titration de noradrénaline pour obtenir des 

niveaux de PAM jusqu’à 90 mmHg. Elles n’ont pas montré d’amélioration des paramètres 

métaboliques ou d’amélioration sur la perfusion tissulaire à des hauts niveaux de PAM (60–63). 

Enfin d’autres études prospectives également dont l’objectif premier n’était pas d’évaluer l’effet de 

différents niveaux de PAM rapportent que des PAM aux alentours de 75-90 mmHg ne sont pas plus 

associées à des effets indésirables (64–67). 

En 2014, l’étude française SEPSISPAM, multicentrique et randomisée étudie la mortalité à J28 de près 

de 800 patients hospitalisés en réanimation pour un choc septique sous deux régimes de PAM 

différents : 65-70 mmHg conforme aux recommandations actuelles vs 80-85 mmHg, obtenue dans les 

six heures suivant le diagnostic de choc septique, par remplissage vasculaire et titration de 

noradrénaline. Sur le critère de jugement principal, on ne met pas en évidence de différence 

statistiquement significative avec une mortalité de 36,6 % dans le groupe sous haut régime de PAM vs 

34 % dans le groupe à faible régime de PAM (p=0,57). Dans l’analyse en sous-groupe, on relève un taux 

plus faible de patients ayant doublé leur créatininémie chez ceux qui étaient à haut régime de PAM et 

qui avaient un antécédent d’hypertension artérielle (HTA) (52 % pour les patients avec des objectifs 

tensionnels bas vs 38,9 % pour les patients avec des objectifs tensionnels hauts, p=0,02). Il en est de 

même pour le recours à l’épuration extrarénale (42,2 % vs 31,7 % p=0,04) (68). A noter dans cette 

étude que 3,6 % des patients du groupes à haut niveau de PAM ont dû avoir une réduction des doses 

d’amines vaso-actives afin d’avoir des cibles plus basses de PAM suite à l’apparition de troubles du 

rythme supraventriculaires (p=0,02). Il est à noter que l’interprétation des résultats est gênée par la 

difficulté des patients à rester dans la cible de l’objectif tensionnel. En effet, chez les patients du groupe 

bas régime de PAM, la PAM était constamment supérieure à 70 mmHg. De plus, les résultats de 

l’analyse en sous-groupe sont aussi à pondérer. En effet bien que significative, la différence de recours 
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à l’épuration extrarénale est faible, avec des critères de début d’épuration extrarénale propre à chaque 

clinicien.  

 

III. Evaluation de la fonction rénale et de la filtration glomérulaire 

 

1. Evaluation de la filtration glomérulaire lors de l’insuffisance rénale chronique 

a. Les équations 

 

a) Cockcroft and Gault  

Cette formule a été développée en 1976 à partir d’un faible effectif (249 hommes de 18 à 92 ans) et 

permet d’estimer la clairance de la créatinine et non le DFG.  Elle reflète les capacités des reins à 

éliminer la créatinine sans tenir compte de sa sécrétion tubulaire. La clairance rénale de la créatinine 

est donc plus élevée que le DFG car la créatinine est certes filtrée au niveau glomérulaire mais 

également sécrétée au niveau des tubules. Elle intègre comme variable l’âge, le poids, le sexe et la 

créatininémie comme indicateur de la masse musculaire et donne des résultats en ml/min non indexés 

à la surface corporelle (69). Chez la femme, il existe un facteur d’ajustement théorique basé sur une 

masse musculaire 15 % inférieure à celle de l’homme.  

En raison de l’inclusion directe du poids dans le numérateur, elle surestime la clairance de la créatinine 

chez certains patients ayant des masses musculaires atypiques (obèses, œdémateux ou cachectiques). 

De même en raison de l’inclusion de l’âge dans le numérateur, elle sous-estime la clairance de la 

créatinine chez les patients âgés.  

A noter également dans les limites de cette formule, que le dosage de la créatininémie est établi via la 

technique ancienne colorimétrique de Jaffé, non standardisée. Actuellement, les KDIGO 

recommandent de ne plus l’utiliser bien qu’elle reste la référence dans certaines situations comme par 

exemple l’adaptation de la posologie des traitement (26). 
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Multiplié par 0,85 pour les femmes 

Utiliser le poids idéal pour les personnes obèses 

 

b) Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)  

Cette formule plus récente a été développée dans une population plus importante de 1628 patients 

atteints de maladie rénale chronique de stade 2 à 5. Contrairement à la formule de Cockroft and Gault, 

elle estime le DFG. La version simplifiée utilise quatre variables, à savoir l’âge, le sexe, l’ethnie afro-

américaine et la créatininémie comme indicateur de masse musculaire (70). Sa performance chez les 

sujets obèses et âgés est meilleure que celle de Cockroft and Gault (71).  

 

eDFG = 175x sCr (mg/L) -1.154 x âge -0.203 x 0.742 (si femme) x 1.210 (si ethnie afro-américaine) 

 

Elle présente néanmoins également des limites, avec un risque de sous-estimation du DFG pour des 

DFG > 60 ml/min/1.73m2 et une perte de précision pour les DFG élevés. Comme toutes les équations, 

elle est influencée par les méthodes de dosages de la créatinine d’où l’intérêt de méthode de dosage 

standardisées.  

c) Chronic Kidney Disease EPIdemiology collaboration formula (CKD-EPI) 

Publiée en 2009, cette formule est dérivée des mêmes paramètres que le MDRD. Elle a été réalisée 

dans une population nord-américaine, à partir de 8254 patients issus de 10 études. 16 études 

complémentaires (soit 3896 patients) ont permis sa validation externe. Sa principale caractéristique 

est une modélisation différente en fonction des valeurs de créatininémie visant à corriger la sous-
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estimation systématique du DFG pour les DFG>60 ml/min/1.73m2  (72).  Elle comprend ainsi une 

pondération différente en fonction du niveau de créatininémie. 

Actuellement, l’HAS au niveau national et les KDIGO au niveau international recommandent son 

utilisation à condition d’utiliser un dosage calibré de la créatininémie par méthode enzymatique (26). 

Cependant cette formule reste encore peu validée chez la personne âgée puisque dans la cohorte 

originale, seuls 220 patients avaient plus de 70 ans. 

En 2012, une nouvelle formule CKD-EPI basée non plus sur la créatinine plasmatique mais sur le dosage 

de Cystatine C sérique est évaluée chez 3552 patients avec une validation externe chez 1110 patients.  

 

b. Limites de ces mesures 

 

Toutefois, une des principales limites de ces formules est la nécessité d’un état stable afin qu’elles 

soient interprétables. En effet, elles se basent essentiellement sur la créatininémie sans prendre en 

compte les paramètres pouvant l’influencer. Elles apparaissent donc comme peu fiables dans le 

contexte d’insuffisance rénale aigue notamment en réanimation (73). De même, les KDIGO 

recommandent de ne pas les utiliser en cas d’âge extrême, de poids ou de taille extrême, de régime 

végétarien ou végétalien, de maladies neuromusculaires, de grossesse ou en pré don de rein (26). 

c. La créatinine 

 

La créatinine est une protéine d’origine musculaire totalement filtrée par le glomérule. Elle est 

actuellement le seul marqueur utilisé en pratique courante pour évaluer la fonction rénale, bien que 

son utilisation reste problématique pour des raisons à la fois physiologiques et analytiques. 

- En situation d’équilibre, la concentration de créatinine est stable chez un même individu, 

reflétant sa production (74). Cette production musculaire endogène est influencée par 

différents facteurs tels que l’âge, le sexe, la race, le poids. De même la concentration de 

créatinine dépend également de la créatininurie et de la sécrétion tubulaire de créatinine. En 
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effet, 10 à 40 % de l’élimination urinaire de la créatinine est due à sa sécrétion tubulaire. Ceci 

a été suspecté dès les années 1930, car la clairance de la créatinine surestimait la clairance de 

l’inuline d’un ration 1,1 à 1,4 en l’absence d’IRA (74–79). Ce mécanisme est amplifié lors de la 

baisse du DFG pouvant ainsi conduire à une surestimation de la fonction rénale chez le patient 

insuffisant rénal aigu (78). De même, de nombreux médicaments utilisés en réanimation 

inhibent la sécrétion tubulaire de créatinine conduisant ainsi à une augmentation de la 

créatininémie et ce en l’absence d’IRA sous-jacente. Enfin, il est important de souligner que 

cette sécrétion tubulaire est très variable d’un individu à l’autre. Chez le sujet Afro-Américain, 

cette sécrétion tubulaire pourrait être moins importante que chez le sujet caucasien. Ainsi, 

une majoration rapide de la créatininémie pourrait être liée non pas à une baisse importante 

du DFG mais à une moindre sécrétion tubulaire (80). Un autre facteur fréquemment retrouvé 

en contexte aigu chez les patients de réanimation rend l’interprétation de la créatininémie 

comme marqueur de DFG difficile. En effet, la créatinine ne se distribue pas uniquement dans 

le volume plasmatique, mais dans toute l’eau corporelle. Son espace de dilution est important, 

(environ 60 % du poids du corps) et très variable en situation pathologique. Beaucoup de 

patients admis en réanimation ont de grosses variations de l’état d’hydratation 

extracellulaire. Ils bénéficient souvent d’une expansion volémique dont l’effet secondaire le 

plus fréquent est une surcharge hydrique. C’est le cas lorsque les apports hydriques ne sont 

pas compensés parfaitement et à la même vitesse par une perte des volumes administrés. 

Cette situation se rencontre par exemple au cours des états septiques. Ainsi une faible 

augmentation de créatininémie pourra correspondre à une diminution plus importante de 

DFG. De façon symétrique le patient déshydraté (occlusion intestinale, brûlures, diurétiques...) 

voit son volume extracellulaire diminué et, à production constante, sa créatininémie s’élève 

plus rapidement que d’habitude.  

L’évolution de la créatininémie n’est pas donc parfaitement corrélée à l’évolution de la 

filtration glomérulaire (17,81). La relation qui lie la créatininémie au DFG est en fait une 

hyperbole inverse (Figure 1), ce qui signifie que même de minimes variations de la créatinine 
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plasmatique autour des valeurs normales peuvent être à l’origine de grandes variations de DFG 

surtout pour des valeurs basses de créatininémie (78).  

 

De même il est difficile de définir des valeurs seuils de créatininémie pour classer les patients 

en différents scores de gravité. Ainsi, plus qu’une valeur, c’est l’augmentation de créatininémie 

en un delta de temps qui apparait comme l’information la plus pertinente. Cette augmentation 

se fait par accumulation de créatinine dans le plasma lors d’une diminution d’au moins 50% 

du DFG. Elle est ainsi retardée par rapport à la baisse du DFG (17,82). Brochner-Mortensen 

dans son étude a montré que 60 % des patients avec une insuffisance rénale modérée (définie 

par un DFG entre 50 et 70 % de la normale) avait une créatinémie dans les normes du 

laboratoire (83). Ce manque de sensibilité de la créatininémie est d’autant plus important que 

la masse musculaire est réduite. 57 % des patients cirrhotiques décompensés ont une 

Figure 1: Relation entre le débit de filtration glomérulaire et la concentration de la créatinine plasmatique (78) 
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créatininémie dans les normes alors que leur DFG mesuré par clairance de l’inuline est diminué 

(autour de 32 ml/min en moyenne) (84).  

- Historiquement, la méthode de dosage de la créatininémie était basée sur a réaction de Jaffé, 

(coloration en orange d’une solution de picrate et de créatinine en milieu alcalin) (85). Cette 

technique historique était soumise à des interférences comme par exemple une élévation du 

taux en présence de certaines protéines. Ces composants interférant dans la réaction de Jaffé 

sont appelés pseudochromogènes (86). Au début des années 1970 apparaissent les premiers 

automates qui ne mesurent non plus la réaction de Jaffé à l’équilibre mais lors de sa formation. 

Ces nouvelles méthodes sont dites cinétiques (87–89). Elles prennent en compte les variations 

de pH, de température, de concentration de picrate. Ces méthodes ont ainsi permis de 

diminuer certaines interférences : par exemple, l’interférence due à l’acétoacétate, dont la 

concentration est élevée en cas d’acidose et qui réagit rapidement et de façon importante 

avec le picrate en milieu alcalin et majore ainsi faussement le taux de créatinine (90). 

Néanmoins, d’autres persistaient, secondaires à des réactions croisées avec d’autres 

chromogènes circulants dans le plasma. Par exemple, diminution de la créatininémie en cas 

d’hyperbilirubinémie qui masque le développement de la coloration lors de la réaction. Pour 

corriger le biais induit par les réactions non spécifiques avec les « chromogènes non-

créatinine » le concept de « Jaffé compensé » a été instauré. L’idée était de recalibrer le taux 

de créatinine en soustrayant une correction ce qui été sensé refléter la concentration 

moyenne en pseudochromogènes. Ces méthodes sont basées sur des mesures comparatives 

avec une méthode de référence reposant sur la dilution isotopique associée à la spectrométrie 

de masse. Ainsi, selon le réactif et l’analyseur concerné, une correction de -26 µmol/l ou -18 

µmol/l est automatiquement effectuée. Cependant cette extrapolation ne prend pas en 

compte la variation de concentration de pseudochromogène d’un individu à l’autre qui peut 

varier dans des cas particuliers tels que la néonatologie, la pédiatrie, le sujet âgé ou dénutri 

(de 0 à 44 µmol/l) (91). Actuellement, les méthodes de dosage enzymatique de la créatinine 

restent la référence, plus précises bien que plus couteuses. Ces méthodes sont dérivées d’un 
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principe ancien décrit en 1937 par Dubos et Miller qui évoquait que certaines bactéries étaient 

capables de dégrader la créatinine en urée et en ammoniac. La concentration de créatinine 

était mesurée par la réaction de Jaffé avant et après mise en contact avec les bactéries. On en 

déduisait alors la vraie créatininémie (92,93). Dans les dernières décennies, des auteurs ont 

décrit les différentes souches de bactéries capables de produire différentes enzymes 

dégradant la créatinine. Actuellement la réaction la plus utilisée est celle où la créatinine est 

d’abord dégradée en créatine par la créatininase puis convertie en sarcosine par la créatinase 

(87).    

Il existe des différences significatives de résultats selon que la mesure de créatininémie soit 

faite avec la réaction de Jaffé ou par dosage enzymatique (94). De même au sein d’une même 

technique, il existe aussi une hétérogénéité des résultats (95). Ces différences ont des 

conséquences non négligeables, en particuliers lorsqu’il est nécessaire d’estimer le DFG, et 

surtout une de ses variations en période aigue, toutes les formules actuelles se basant sur le 

taux de créatinine (96–98). Cependant, compte tenu de sa simplicité de dosage, de sa 

disponibilité quasi-ubiquitaire dans les différents laboratoires et de son faible coût, la 

créatinine reste de nos jours un biomarqueur rénal encore largement utilisé dans les 

définitions de l’IRA. 

d. Les mesures isotopiques  

 

La mesure du DFG repose sur le concept de clairance rénale c’est-à-dire de la quantité de plasma 

totalement épuré d’une molécule par unité de temps. Cela implique que la molécule en question soit 

librement filtrée au niveau du glomérule puis transiter au niveau de tubule sans subir ni sécrétion, ni 

réabsorption ni métabolisation. Sa clairance urinaire serait alors égale au DFG. 

Actuellement aucune substance endogène ne comporte ces caractéristiques. Des techniques ont alors 

été développées à base de traceur exogène afin d’évaluer le DFG. Historiquement, le premier traceur 

utilisé a été l’inuline (99). Cette technique est néanmoins complexe et couteuse et par conséquent 

difficile à réaliser à grande échelle. Bien qu’elle reste encore le gold standard, d’autres marqueurs sont 



 

27 
 

de nos jours plus largement utilisés comme des marqueurs isotopiques (ex : EDTA marqué au 51Cr) ou 

non radioactif (ex : l’iohexol).  

 

2. Evaluation de la fonction rénale lors de l’insuffisance rénale aigue 

 

La recherche de marqueurs prédictifs solides de la survenue d’une IRA et de son évolution est au 

centre de toutes les préoccupations. En effet la question de l’initiation précoce ou tardive de l’EER en 

réanimation reste débattue et il serait intéressant de pouvoir dépister précocement les patients 

allant développer une IRA. L’étude randomisée monocentrique ELAIN en 2016 a évalué la mortalité à 

J90 de 115 patients de réanimation chirurgicale dialysés précocement (dans les 8h suivant la 

survenue d’une IRA KDIGO 2) et de 115 patients dialysés tardivement (dans les 12h de la survenue 

d’une IRA KDIGO 3 ou avec urgence métabolique). Cette étude retrouvait une réduction significative 

de la mortalité (toutes causes) à J90 dans le groupe « dialyse précoce » (39 % vs 55 % ; p=0,03) (100). 

Ces résultats sont en contradiction avec l’étude AKIKI, française, randomisée, multicentrique qui ne 

retrouvait pas de différence significative de mortalité à J60 entre les deux stratégies d’épuration : les 

patients du groupe « dialyse précoce » (dans les 6h suivant le diagnostic d’IRA KDIGO 3) avaient une 

mortalité de 49,7 % vs 48,5 % chez les patients du groupe « dialyse tardive » (épuration si critères 

d’urgence/ anurie ou oligurie >72h) (101). De nouveaux paramètres rénaux permettant un dépistage 

précoce des patients allant développer une IRA ont récemment été étudiés (index de résistance 

doppler, biomarqueurs tissulaires, fraction excrétée d’urée) (102–104). Cependant, ce problème 

reste complexe. Initialement, les marqueurs biologiques utilisés étaient des marqueurs de la 

filtration glomérulaire, à savoir recueil et quantification de la diurèse et créatininémie. Actuellement, 

de nouveaux biomarqueurs tendent à s’imposer comme étant le reflet d’atteinte tissulaire 

(26,105,106).  
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a. Les biomarqueurs 

 

a) Cystatine C 

La Cystatine C est un peptide appartenant à la famille des inhibiteurs de la cystéine-protéase. Elle joue 

un rôle de protection contre la destruction des tissus. Elle est retrouvée dans tous les liquides de 

l’organisme et est produite par toutes les cellules nuclées sans variations du cycle nycthéméral (107). 

Elle est librement filtrée au niveau glomérulaire et entièrement catabolisée par les cellules du tube 

contourné proximal.  

Initialement, la Cystatine C se positionnait comme un biomarqueur rénal plus précoce et plus fiable 

que la créatinine plasmatique pour évaluer la filtration glomérulaire, sa production paraissant moins 

influencé par l’âge, le sexe ou la masse musculaire (108,109). Néanmoins, des travaux plus récents ont 

montrés que de nombreux paramètres influent sa concentration notamment le tabagisme, 

l’inflammation, les néoplasies, les désordres thyroïdiens (110).  

Son augmentation pourrait être 24 à 48h plus précoce que l’augmentation de créatinine plasmatique 

(111)(112). Dans une méta-analyse regroupant 3336 patients, Shang et al. retrouvent une sensibilité 

de 71% et une spécificité de 92% du dosage plasmatique de la Cystatine C pour prédire la survenue 

d’une IRA (113). Une autre méta-analyse regroupant 46 études retrouve une meilleure corrélation 

entre DFG et Cystatine C plasmatique qu’entre DFG et créatinine plasmatique (112). Villa et al. dans 

une étude portant sur 50 patients de soins intensifs retrouvent que la Cystatine C sérique est un 

marqueur très discriminant de l’atteinte de la filtration glomérulaire, supérieur à la créatininémie avec 

une aire sous la courbe ROC de 0,927 IC 95 % [0,861-0,994] pour la Cystatine C vs 0,694 IC 95 % [0,541-

0,846] pour la créatinine (114). 

Dans un contexte d’IRA, la Cystatine C plasmatique présente des limites similaires à la créatinine 

plasmatique. En effet, son augmentation sérique est également la conséquence d’une accumulation 

sanguine et est donc également retardé par rapport à la baisse du DFG (bien que plus précoce que 

l’augmentation de la créatinine plasmatique).  
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b) NGAL 

Le Neutrophile Gelatine Associated Lipocalin (NGAL) est reconnu comme un marqueur d’agression 

tissulaire. Cette molécule sécrétée par les polynucléaires neutrophiles joue un rôle dans la défense 

antibactérienne ainsi que dans le transport transmembranaire du fer (115–117). Au niveau du rein, 

elle est exprimée lors des mécanismes d’ischémie-reperfusion au niveau des cellules tubulaires 

distales. Des études ont montré qu’en réponse à une lésion tubulaire, l’expression de NGAL augmentait 

de 1000 fois et pouvait également être dosée dans les urines (115). Des études animales ont montré 

qu’une perfusion de NGAL avant un épisode d’ischémie-reperfusion avait des effets 

« rénoprotecteurs » probablement par diminution de l’apoptose et l’augmentation de la prolifération 

des cellules tubulaires rénales (118). Ainsi, un grand nombre d’études s’est intéressé au dosage 

plasmatique et urinaire du NGAL et à son intérêt en tant que biomarqueur précoce de l’agression 

tubulaire, dans différentes situations cliniques telle que la chirurgie cardiaque ou le pontage 

coronarien, les patients admis en secteur de soins continus ou de réanimation, en choc septique ou 

non, le polytraumatisé (115,119–122) . Dans un service de soins d’urgence sur 635 patients, Nickolas 

et al. retrouvaient une sensibilité et une spécificité respective de 90 % et 99 % d’un seul prélèvement 

urinaire de NGAL pour diagnostiquer une IRA (123). Tout comme la Cystatine C plasmatique, sa 

concentration sérique s’élèverait de manière plus précoce à l’élévation de la créatininémie. Une étude 

multicentrique sur environ 2300 patients montre que 20 % des patients ont une majoration précoce 

du taux plasmatique de NGAL, sans majoration de la créatininémie. Ces patients étaient sujets à une 

morbidité et une mortalité plus importante avec un recours tardif à la dialyse plus fréquent (124). Dent 

et al. ont montré que le taux sérique dans les deux heures post-opératoire de NGAL était fortement 

corrélé à la durée d’hospitalisation et au risque de développement d’une IRA avec une sensibilité à 84 

% et une spécificité à 94 % pour des valeurs >150 ng/ml, alors que le taux à douze heures post 

opératoire était corrélé à la mortalité (125).  

Le NGAL a également été comparé aux biomarqueurs existants. Chez 100 patients en post opératoire 

de chirurgie cardiaque, le dosage plasmatique de NGAL et de Cystatine C était indépendamment 

prédictif de la survenue d’une IRA avec des aires sous la courbes significativement supérieures à celle 
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de l’urée et de la créatinine (p=0,015 pour le NGAL et 0,007 pour la Cystatine C) (126). Dans une étude 

prospective multicentrique réalisée chez environ 1000 patients en sepsis sévère dans un département 

de soins d’urgence, le NGAL apparait comme le biomarqueur le plus prédictif de choc septique et de 

décès (par rapport à neuf biomarqueurs incluant la Cystatine C, l’IL 18) (127). Ces résultats sont en 

accord avec ceux d’autres études (128,129). 

Cependant, l’utilisation quotidienne en pratique du NGAL plasmatique et/ou urinaire en tant que 

biomarqueur de l’atteinte rénale reste limitée. En effet, les études précédemment citées comprennent 

de nombreux biais. Pour la majorité, ceux sont des études monocentriques, de faible effectif, réalisée 

dans une population homogène n’incluant pas les patients ayant une IRC. De plus, le NGAL n’est pas 

spécifique des « agressions » rénales. Son taux est également augmenté dans d’autres situations où 

l’apoptose est importante telle que les tumeurs cérébrales (130), les maladies inflammatoires 

chroniques de l’intestin (131) et la pré-éclampsie (132). Une des autres limites de son dosage 

plasmatique en réanimation est sa capacité à être ultrafiltré et adsorbé par les membranes de dialyse 

ou d’ultrafiltration en polysulfone (133). 

c) IL 18 

L’interleukine 18 (IL 18) est une cytokine participant à l’initiation et à la coordination de la réponse 

immunitaire. Elle est relarguée dans les urines en cas de lésions des cellules tubulaires rénales. Parikh 

et al. ont rapporté dans une étude de 72 patients que la concentration d’IL 18 était plus élevée dans 

les urines des patients avec une nécrose tubulaire aigue ou une ischémie post transplantation (134). 

La sensibilité pour la nécrose tubulaire était de 85% et la spécificité de 88% pour un seuil urinaire d’IL 

18 >500 pg/ml (technique ELISA). Cependant ces résultats sont à tempérer. En effet, les auteurs 

n’avaient pas réalisé de biopsies rénales au cours de l’étude afin d’objectiver des lésions rénales 

tissulaires. La même équipe a également mis en évidence en 2005 une différence significative des taux 

urinaires de IL 18 entre les patients vivants ou décédés au décours d’un séjour en réanimation (135). 

Haase et al. ont montré que la présence urinaire d’IL 18 était à rapporter à une inflammation 

systémique (dans les suites d’une chirurgie cardiaque dans l’étude) et non un marqueur prédictif d’IRA 
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(136). Une autre équipe a également montré que  le taux d’IL 18 urinaire en réanimation chez des 

patients toutes pathologies confondues était faiblement associé au développement d’une IRA (49). Il 

semble donc que l’IL 18 urinaire soit un mauvais marqueur pour prédire la durée de l’IRA. 

d) [TIMP-2]*[IGFBP7] 

Tissue inhibitor of metalloproteinases-2 (TIMP-2) et insulin-like growth factor-binding protein 

7 (IGFBP7) sont deux marqueurs urinaires qui ont été étudiés afin de dépister la survenue d’IRA. Ces 

deux biomarqueurs sont des protéines exprimées par le rein sain, et contribuent à l’interruption du 

cycle cellulaire dans les cellules des tubules rénaux en cas de lésions. Le test Nephrocheck® utilise la 

technologie de l’immunofluorescence pour détecter la présence dans les urines de ces deux 

biomarqueurs.  Dans une étude réalisée chez 92 patients à faible risque rénal en post opératoire, le 

[TIMP-2]*[IGFBP7] en post-opératoire immédiat était significativement plus élevé chez les patients qui 

allaient développer une AKI dans les 48 heures (1,11 [0,55-2,45] vs 0,37 [0,13-0,91] p< 0,01). De même, 

la valeur maximale de [TIMP-2]*[IGFBP7] dans les six premières heures post-opératoires était le 

facteur le plus fortement associé à la survenue d’une IRA (aire sous la courbe = 0,67 [IC 95 % (0,56–

0,79)] ; p=0,0059) (138). Dans leur étude, Gunnerson et al. ont montré que chez 375 patients à haut 

risque rénal, 9 % développaient une IRA modérée ou sévère et que l’aire sous la courbe du [TIMP-

2]*[IGFBP7] était de 0,84 (IC 95 % [0,76-0,90]) (139). La FDA a inclus deux essais comparant le dosage 

urinaire de [TIMP-2]*[IGFBP7] et le diagnostic clinique chez 500 de soins intensifs. Bien que le test ait 

permis d’identifier 92 % et 76 % des patients avec une IRA, il est important de noter que le taux de 

faux positifs était fréquent, de l’ordre de 50 % (140). 

e) KIM-1 

La Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1) est une protéine transmembranaire des cellules du tube proximal. 

En dehors de toute atteinte rénale, KIM-1 n’est pas détectable dans les urines des patients, cependant 

en cas d’ischémie tubulaire, il existe dans les 24-48h une surexpression à la surface des cellules 

tubulaires et son taux urinaire augmente (141). Son dosage se fait par technique ELISA sur des urines 

centrifugées. Les premières études l’évaluant comme biomarqueur d’atteinte tubulaire chez l’homme 
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datent de 2002, et montraient une augmentation de l’expression de KIM-1 sur les biopsies des patients 

présentant une nécrose tubulaire aigue ainsi que des très haut taux  de KIM-1 urinaires chez les 

patients développant une IRA (142). Liangos et al. ont montré que KIM-1 était significativement associé 

chez les patients en réanimation au recours à l’épuration extrarénale et au décès et ceux même après 

ajustement sur les facteurs confondant comme la gravité lors de l’admission ou les comorbidités (143). 

Cette molécule présenterait comme avantage de pouvoir différencier les IRA d’étiologie 

parenchymateuses des IRA fonctionnelles ou des IRC (142). Deux études du même auteurs réalisées 

dans un contexte de post-opératoire de chirurgie cardiaque avec circulation extra-corporelle montrent 

la bonne sensibilité de KIM-1 pour dépister précocement une IRA (AUC 0,68 pour KIM-1 et 0,59 pour 

NGAL) (144,145). Ainsi KIM-1 serait un très bon marqueur de l’IRA ischémique. Cependant des réserves 

ont été émises telles que l’absence de marquage de KIM-1 dans le segment S3 du  tubule proximal, 

zone pourtant très sensible à l’ischémie rénale, et l’absence de validation sur des biopsies de patients 

ayant une IRA d’étiologie autre que le nécrose tubulaire aigue (146). 

b. Estimation du DFG par la formule  
(௎∗௏)

௉
 

 

L’IRA se définit par une augmentation de la créatininémie secondaire à une baisse du DFG. Il est 

actuellement admis que les formules estimées du DFG telles que Crockroft and Gault, MDRD ou CKD-

EPI ne doivent pas être utilisées car elles ont été élaborées pour des patients à l’état stable (147). 

Dans un contexte d’IRA, bien qu’il n’existe aucun gold standard pour l’estimation du DFG, les RFE 

recommandent d’évaluer le DFG à partir des valeurs de la créatininémie et de la créatininurie via la 

formule :  
(௎∗௏)

௉
  en ml/min où U représente la créatininurie en µmol/l, V le volume urinaire en ml sur 

une période précise d’au moins une heure (par exemple 24h) et P la créatininémie en µmol/l (148). 

Cette formule est néanmoins soumise aux mêmes limites que les équations précédentes, à savoir le 

caractère imprévisible de la sécrétion tubulaire de la créatinine (149).  
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c. Formule du DFG cinétique 

 

Comme nous l’avons vu précédemment, l’évaluation de la fonction rénale et du DGF en aigu est difficile 

du fait de l’absence d’état stable chez les patients. Waiker et al. ont étudié la cinétique de la créatinine 

en cas d’IRA. Ils ont montré que l’augmentation relative de la créatininémie était différente en fonction 

de la créatininémie de base du patient. Ainsi, après 24h et une diminution de 90 % de la clairance de 

la créatinine, la créatininémie augmentait de 246 % chez les patients sains, de 174 % chez les patients 

avec un DFG initial entre 60 et 90 ml/min, de 92 % pour les patients avec un DFG initial entre 30 et 60 

ml/min et uniquement de 47 % pour les sujets avec un DFG inférieur à 30 ml/min (150). 

En 2013, Chen développe la formule du DFG cinétique (KeGFR) (151) :  

 

 

 

Dans cette formule, SSPCr correspond à la créatininémie de base du patient et CrCl à la clairance 

correspondante (en MDRD ou CKD-EPI). Le rapport SSPCr X CrCl reflète le taux de production de 

créatinine du patient par rapport à sa masse musculaire (ce qui est à priori constant pour un même 

patient, qu’il soit en IRA ou non). Le dénominateur correspond à la moyenne de la créatininémie durant 

le delta de temps Δt.  

SSPCr X CrCl / MeanPCr correspond donc au DFG du patient s’il était à l’état stable. 

Ainsi, intuitivement, plus le delta de créatininémie sera important ou plus le delta de temps sera cours, 

plus grand sera l’effet sur le DFG.  

ΔPCr correspond à la différence de créatininémie durant le delta de temps défini Δt (ΔTimes(h)). 
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MaxΔPCr/Day correspond à l’augmentation maximale de créatinine qui peut se produire par jour chez 

le patient considéré si la fonction rénale est totalement perdue. La littérature actuelle a montré qu’en 

cas d’IRA anurique, l’augmentation maximale de créatininémie quotidienne était de 1 à 1,5 mg/dl. Ceci 

n’est cependant pas vrai pour tous les patients et le MaxΔPCr/Day devrait être choisi individuellement 

pour chaque patient. Une des solutions pour déterminer ce MaxΔPCr/Day est de regarder la 

créatininémie en sortie de dialyse (lorsque le patient est suffisamment stable pour réaliser des séances 

d’hémodialyse intermittente quotidienne) et de la comparer à la créatininémie en entrée de dialyse 

de la séance suivante du lendemain. Par convention, Chen recommande d’utiliser un MaxΔPCr/Day de 

1,5 mg/dl lorsque le calcul de celui-ci n’est pas disponible.  

A noter que le chiffre de « 24 » au numérateur correspond au nombre d’heures dans la journée, et est 

uniquement à utiliser si ΔTimes est donné en heures. Si ce delta de temps est donné en minutes, alors 

il faudra utiliser « 720 » comme constante et Max ΔPCr/Half-Day. 

En 2015, Dewitte et al. évaluent la capacité du KeGFR à prédire la régression à court terme de l’IRA en 

comparaison autres biomarqueurs connus. 245 patients ont été recrutés lors de leur admission en 

unité de réanimation pendant six mois et 57 ont été inclus car présentant une IRA dans les 24 

premières heures. La récupération rénale était définie comme une normalisation des chiffres de 

créatininémie et une régression de l’oligurie pendant au moins 48 heures. Dans cette étude, NGAL et 

[TIMP-2]*[IGFBP7] avaient une aire sous la courbe pour prédire la récupération rénale de 0,70 et 0,79 

respectivement à l’inclusion. Le KeGFR avait l’aire sous la courbe la meilleure pour prédire la 

récupération rénale à 0,87. Cette étude s’est également intéressée à la capacité de ces biomarqueurs 

à prédire la survenue « d’évènements rénaux » tels que le décès, le recours à l’épuration extrarénale 

ou la persistance d’une insuffisance rénale au décours de l’hospitalisation. [TIMP-2]*[IGFBP7] et KeGFR 

avait alors la meilleur aire sous la courbe (0,81 pour les deux) (103). 

 

IV. Objectifs de l’étude 
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Actuellement, il n’existe aucune donnée dans la littérature comparant le KeGFR aux moyens usuels 

de détermination du DFG chez les patients en réanimation (les études précédentes étant basée sur 

une comparaison du KeGFR avec les marqueurs rénaux d’atteinte tissulaire).  

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer la performance du KeGFR pour détecter des variations 

significatives de DFG estimé en comparaison à la formule UV/P utilisée classiquement en réanimation 

et recommandées par les guidelines (148). 

Un des objectifs secondaires est d’évaluer les effets d’un haut régime de pression artérielle (PAM = 85 

mmHg) sur la filtration glomérulaire chez les patients ayant un antécédent d’hypertension et 

hospitalisés en réanimation pour un choc septique. 
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ARTICLE 

 

 

I. Introduction 

 

Acute kidney injury (AKI) is a common clinical problem in intensive care units (ICU) (occurring in 20 to 

60 % of patients) and remains associated with a poor outcome (around 60 % mortality rate) (2,28). AKI 

is also associated with a prolonged stay in ICU, a high cost of treatment, and long term a deterioration 

of the quality of life with a need for chronic dialysis following hospitalization in nearly 14 % of surviving 

patients (29–31).  

AKI in critically ill patients occurs mainly in a septic context and is associated with a decrease of the 

glomerular filtration rate (GFR) (33,35). One of the main treatments of AKI in this setting, apart from 

etiological management by antibiotics, is the optimization of blood pressure to maintain the kidney 

perfusion and therefore the GFR. This is made possible with vascular fillings and pressor amines such 

as norepinephrine (45). However, the mean arterial pressure (MAP) target to optimize the GFR remains 

debated (55,58,59). As prolonged hypotension increases mortality, international guidelines 

recommend a MAP target of 65 mmHg, usually sufficient in patients with septic shock. However, a 

MAP of around 75 to 85 mmHg may reduce the risk for patients with chronic arterial hypertension to 

develop acute kidney injury (68). 

The GFR is also difficult to estimate as current equations (Cockroft and Gault, MDRD, CKD-EPI) evaluate 

kidney function when sCr is stable and cannot be applied in the ICU setting (69,70,72). Thus, despite 

the absence of gold standard, it is recommended to calculate the eGFR from sCr, urinary creatinine 

(uCr) and urine output using the formula UV/P (148). A newly evaluated eGFR formula was recently 

proposed by Chen et al. (151). This formula calculates the kinetic eGFR (KeGFR) from the baseline sCr, 
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the volume of distribution, the creatinine production rate, and the quantitative difference between 

consecutive sCr over a given time. This formula has never been compared to those used in ICU though.  

The main objectives of this observational study were (1) to assess the performance of the KeGFR to 

detect a significant variation in the eGFR compared to the UV/P formula and (2) to assess the value of 

high level of MAP on the eGFR in critically septic patients with a history of chronic hypertension.  

  



 

38 
 

II. Patients and methods 

 

1. Setting and patients 

 

Approval was obtained from our institutional review board (Comité de Protection des Personnes Sud-

Ouest et Outre Mer III, France, number of agreement DC 2016/81) for this non-interventional study. 

Data and blood samples were collected while patients were under care which conformed with 

standard procedures, at the time of inclusion or during hospitalization. All patients agreed to 

participate. If patients were unable to receive this information, it was given to their family. 

During a 12-month study period (August 2016–July 2017), we included consecutive patients with a 

history of chronic hypertension diagnosed with AKI in the first 24 hours following the onset of a septic 

shock and after hemodynamic stabilization in two ICU’s of the Bordeaux University Hospital: one 

medical and surgical ICU (thoracic or abdominal surgery) and one medical ICU. Non-inclusion criteria 

were pregnancy, patients aged ≤18 years, obstructive renal disease, known end-stage renal disease, 

or severe chronic kidney disease defined by a glomerular-filtration rate (GFR) of < 30 m/mn/1.73 m2, 

RRT or anuria at the time of inclusion or a presumed life expectancy of <24h. 

The attending physician treated the selected cohort according to international recommendations and 

standards of care. Antibiotics were administered within the first hours after admission. Patients were 

included after the initial management including a fluid challenge to achieve a minimum of 30 ml/kg of 

crystalloids. Fluid administration was continued if there was hemodynamic improvement based on 

dynamic criteria (eg, change in pulse pressure, stroke volume variation). Transfusion of albumin or 

blood products were considered if large amounts of crystalloid solution were needed. The 

hemodynamic was monitored in all patients using an arterial line and echocardiography. According to 

the surviving sepsis campaign recommendations (56), the administration of norepinephrine targeted 

a minimum MAP as low as 65 mmHg. As a MAP of 65 mmHg might be too low in this cohort of patients 
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with previously known hypertension, the optimal MAP was individualized and titled by the physician 

in charge with additional endpoints to assess the regional and global perfusion, such as blood lactate 

concentrations, skin perfusion, mental status or urine output. 

 

 

2. Definitions 

 

Patients were defined as chronic hypertensive if there was at least one antihypertensive treatment 

(calcic inhibitor, angiotensin converting enzyme inhibitor (ACEI), beta-blockers or thiazide diuretic) in 

their usual medical treatment. 

Sepsis was defined by a life-threatening organ dysfunction caused by the inappropriate host to an 

infection with an increase of SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) of at least 2 points (153).  

Septic shock was defined by a persisting hypotension requiring vasopressors to maintain MAP ≥65 

mmHg and a serum lactate level >2 mmol/l (18 mg/dl) despite adequate volume resuscitation. 

AKI was defined according to the KDIGO classification as urine volume <0.5 ml/kg/h for 6h, a sCr 

increase of ≥0.35mg/dl within 48h, or a sCr increase of 1.5 times the baseline value, which was known 

to have occurred in the previous 7 days (5) (Table 3). The baseline sCr level was obtained by calling the 

referring doctor or by analyzing the patient’s medical record. It was supposed to be less than 3 months 

old.  

 

Table 3: KDIGO classification 
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3. Data collection 

 

Data was collected for each patient during two different periods of MAP target proposed by the 

attending physician, a high-target period with a MAP of either 80 to 85 mmHg and a low-target period 

with a MAP of either 65 to 70 mmHg. All data was consecutively collected during 6 hours for each MAP 

target and indifferently during the escalation or the de-escalation of the MAP target. 

Demographic and clinical data was obtained from our computer medical database. Thanks to our 

patient monitoring software (Metavision, iMDSoft), all clinical variables were continuously recorded 

and averaged, including the MAP, fluids administration and norepinephrine dose. SCr and urine 

creatinine and electrolytes were collected at each change in MAP target.  

Adverse events of high dose of norepinephrine was also researched by analyzing supraventricular 

arrhythmias events or clinical signs of cutaneous necrosis.  
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Variation of eGFR have been studied at H6 and H12 using the KeGFR and the UV/P formula (Figure 2a 

and b). 

 

Figure 2a: Study design during escalation of MAP-target  

 

 

Figure 2b: Study design during de-escalation of MAP-target  

 

 

In UV/P formula, U is the creatinine urine concentration, V is the volume of urine on 6 hours, and P is 

the creatinine plasma concentration (152).  
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The KeGFR formula is calculated as follow: 

 

 

 

It included baseline sCr (SSPCr) and the corresponding GFR calculated by CKD-EPI equation (CrCl) in 

order to avoid overestimation of GFR in undernourished patients (153). For the patients without 

reference value, we used inverted MDRD formula with an arbitrary GFR at 75 ml/mn/1.73m2 (147,154). 

SSPCr x CrCl ratio reflects the creatinine production rate of the patient in relation to his muscle mass 

(which is a priori constant for the same patient, with or without AKI). MeanPCr corresponds to the 

average of sCr during the delta of time Δt (in our study, Δt = 6h). ΔPCr  corresponds to the creatinine 

difference during Δt. Going from the sCr at inclusion (T0) to the sCr 6 hours later (T6), we used the 

maximal increase in sCr that could occur if renal function was completely lost (MaxΔPCr/Day = 1.5 mg/dl 

per day, so 0,425 mg/dl per 6 hours), as described by Chen (151). We did the same thing for 6 to 12 

hours period. 

 

4. Statistical Analysis 

 

Quantitative parameters are reported as their medians and interquartile ranges, and qualitative 

parameters are expressed as numbers and percentages. Categorical variables were compared using 

the χ2 test or Fisher’s exact test, when appropriate. Continuous variables were compared using the 

Mann–Whitney U test. Matched sets of variables were compared with the Wilcoxon’s signed-rank test. 

A two-factor analysis of variance for repeated measurements (ANOVA) was performed to assess the 

GFR variation during the high and low MAP target according to the initial GFR at the time of inclusion 
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assessed by the UV/P formula (below or above 30ml/mn). Correlations between estimated GFR 

calculations were analyzed using the Spearman’s correlation coefficient (ρ). Concordance between 

eGFR was evaluated using the Bland and Altman method. Bias was defined as the mean difference 

between measurements, whereas precision was defined as the mean absolute value of this difference. 

The limits of agreement were calculated as the bias ± 1.96 SD.  

 

The sample size of the study (15 patients) was computed to achieve 90 % power in showing a 10 % 

eGFR variation during each MAP target. 

All tests were two-sided, and a P-value of <0.05 was considered statistically significant. Statistical 

analysis were performed using SAS version 9.3 (SAS Institute, Cary, NC) and GraphPad Prism version 

6.00 (GraphPad Software, La Jolla California USA). 
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III. Results 

 

1. Study Populations 

 

We enrolled 26 patients and followed them for 12 hours during two distinct periods of MAP target. 

Main baseline characteristics were described in table 4. Data was collected for 12 patients during the 

escalation of the MAP target and for 14 patients during the de-escalation of the MAP target. 

According to our inclusion criteria, all patients presented AKI at inclusion with a KDIGO 2 stage in half 

of the cases and all patients had chronic hypertension before hospitalization, treated by a calcic 

inhibitor (50 %), an angiotensin converting enzyme inhibitor (39 %), beta-blockers (42 %) or thiazide 

diuretics (8 %).  

The sCr baseline was 71 [53-90] µmol/l and the eGFR baseline, calculated according to the CKD-EPI 

formula, was 92 [75-104] ml/mn/1,73m2.  

The fluid balance was largely positive before the introduction of norepinephrine with an input-output 

balance of 3750 [2950-7000] ml. 

MAP was significantly different between the two distinct periods of study (P<0.001).  During the six-

hour period targeting a low MAP level, the MAP was 69 [67-75] mmHg. During the six-hour period 

targeting a high MAP level, the MAP was 85 [82-88] mmHg (Figure 3). To obtain a high MAP target, 

patients had a significantly greater need for norepinephrine (0.3 [0.13-0.5] µg/kg/mn vs 0.5 [0.33-0.6] 

µg/kg/mn; P<0.001). There was no difference in the fluid balance during the two MAP target period 

(500 [275-825] ml vs 500 [375-900] ml in the low and high MAP target respectively, P=0.4). 
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Figure 3: MAP according to the norepinephrine infusion rate 
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Characteristics n= 26 
Age -yr 69 [61-75] 
Male sex -no. (%) 21 (80%)  
Size -cm 170 [165-175] 
Weight -kg 80 [65-94] 
BMI 27 [24-32] 
 Comorbidity  

Hypertension -no. (%) 
Coronaropathy -no. (%) 

Valvular disease -no. (%) 
Rhythmic disease -no. (%) 

Heart Failure -no. (%) 
Peripheral arterial disease -no. (%) 

Ischemic stroke -no. (%) 
Chronic kidney failure -no. (%) 

Respiratory disease -no. (%) 
Diabetes mellitus -no. (%) 

Thromboembolic disease -no. (%) 
Hepatic disease -no. (%) 

Neoplastic disease -no. (%) 
Smoke -no. (%) 

26 (100%) 
7 (27%) 
3 (12%) 
8 (31%) 
4 (15%) 
1 (4%) 
1 (4%) 

4 (15%) 
8 (31%) 

10 (39%) 
1 (4%) 
1 (4%) 

10 (39%) 
7 (27%) 

Medical/Surgical patients -no (%) 12 (46%)/14 (54%) 
sCr baseline -µmol/l 71 [53-90] 
CKD-EPI baseline -ml/mn/1,73m2 92 [75-104] 

Antihypertensive treatment 
calcium channel blocker -no. (%) 

angiotensin converting enzyme inhibitor -no. (%) 
beta-blocker -no. (%) 

thiazide diuretic -no. (%) 

13 (50%) 
10 (39%) 
11 (42%) 

2 (8%) 
SOFA (admission) 9 [7-13] 
IGS2 (admission) 52 [36-62] 

KDIGO 
1 
2 
3 

9 (35%) 
13 (50%) 
4 (15%) 

Input-output balance before norepinephrine initiation -ml 3750 [2950-7000] 
MAP -mmHg 71 [65-72] 
Norepinephrine initiation-inclusion -hours 19 [12-42] 
Serum lactate levels after fluid optimization -mmol/l 1.5 [1.1-2.8] 
Nephrotoxic treatment -no. (%) 24 (92%) 
Treatment affecting tubular creatinine secretion -no. (%) 1 (4%) 

 

Table 4 : Demographic patients ‘characteristics 

 

 

2. eGFR comparison 
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Spearman’s correlation coefficient (ρ) between eGFR calculations was 0.71 (P<0.001).  

 

The analysis of the concordance of the two formulas used for the estimation of GFR via Bland Altman 

method finds a bias at 1.3 ml/mn. The limits of agreement were very wide [-53 to 55 ml/mn] (Figure 

4).  

 

 

Figure 4: Bland-Altman diagram: study of concordance of UV/P and KeGFR formulas for estimation of GFR 
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3. eGFR evolution according to the MAP target 

 

Table 5 summarizes the evolution of the main blood and urinary parameters according to the MAP 

target. 

The eGFR calculated with the UV/P formula increases with the rise of the MAP from 35 [22-61] ml/mn 

during the low-target period to 49 [24-88] ml/mn during the high-target period (P=0.001). This increase 

was not retrieved when eGFR was estimated using the KeGFR formula with a value ranging from 42 

[26-62] ml/mn/1,73m2 to 40 [16-78] ml/mn/1,73m2 (P=0.93) during the low and the high-target period 

respectively. The MAP increase was associated with a significant improvement in the diuresis (0.7 [0.3-

1] ml/kg/h to 0.9 [0.4-1.4] ml/kg/h; P=0.05), in natriuresis (30 [22-55] mmol/l to 48 [29-71] mmol/l; 

P=0.04) and a significant sCr decrease (128 [84-192] µmol/l to 126 [76-196] µmol/l; P=0.008). However, 

there was no improvement in the tubular function with a persistent proteinuria without albuminuria 

(1 [0.7-1.5] g/l to 1.2 [0.6-1.5] g/l; P=0.43), and no change in urinary osmolarity (408 [350-420] mOsm/l 

to 410 [359-486] mOsm/l; P=0.75). 

The eGFR at the time of inclusion estimated by the UV/P formula interacted on the eGFR variation 

during the two MAP target period. Patients with an eGFR below 30 ml/mn at inclusion presented a 

mean eGFR variation of 10 (+/-22) ml/mn during the high MAP target period vs 37 (+/-62) ml/mn for 

patients with an eGFR at inclusion above 30ml/mn (P=0.05). 
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 Inclusion Low MAP target 
period 

High MAP target  
period 

P 

MAP  
mmHg 

71 [65-72] 69 [67-75]    85 [82-88]    P < 0.001 

Norepinephrine infusion rate 
µg/kg/mn 

0.3 [0.2-0.5] 0.3 [0.13-0.5]     0.5 [0.33-0.6]    P < 0.001 

sCr  
µmol/l 

124 [75-192] 128 [84-192] 126 [76-196] P = 0.008 

uCr  
mmol/l 

5.5 [3.5-9.3] 5.9 [3.2-9.7] 5.7 [3.3-13.6] P = 0.06 

Diuresis  
ml/kg/h 

0.6 [0.3-1] 0.7 [0.3-1] 0.9 [0.4-1.4] P = 0.05 

Proteinuria 
g/l 

1.2 [0.5-1.6] 1 [0.7-1.5] 1.6 [0.6-1.5] P = 0.43 

Albuminuria  
g/l 

0.05 [0.01-0.3] 0.04 [0.02-0.09] 0.04 [0.01-0.2]  

Urinary osmolarity 
mOsm/l 

420 [353-466] 408 [350-420] 410 [359-486] P = 0.75 

Urinary sodium  
mmol/l 

37 [20-57] 30 [22-55] 48 [29-71] P = 0.04 

eGFR by KeGFR  
ml/mn/1,73m2 

NA 42 [26-62] 40 [16-78] P = 0.93 

eGFR (ClCr) by UV/P 
ml/mn 

35 [22-61] 35 [22-61] 49 [24-88] P = 0.001 

 

Table 5: Evolution of mean blood and urine parameters according MAP level 

 

4. Adverse events of high norepinephrine infusion rate 

 

The use of a higher dose of norepinephrine to obtain a higher level of MAP was not at the origin of a 

more important rate of adverse events (Table 6). Seven patients (27 %) presented with rhythm 

disorders in the type of atrial fibrillation and those regardless of MAP level. In our study, no patient 

suffered from acute coronary events or cutaneous necrosis.  

Severity of the patients remained the same if we base ourselves on the hepatic readings (TGO = 51 

[30-109] UI/l and TGO = 56 [36-105] UI/l for two periods of MAP; P= 0.22) or cardiac disorders (troponin 

=0.06 [0.005-0.145] ng/ml vs 0.03 [0-0.11] ng/ml for two periods of MAP; P=0.42). Similarly, lactate 

levels remained no different (1.4 [1.1-1,2] mmol/l vs 1.4 [1-1.9] mmol/l for two periods of MAP; 

P=0.70), as blood pH (7.40 [7.32-7.44] vs 7.39 [7.33-7.44] respectively; P=0.13).  
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 MAP = 65 mmHg MAP = 85 mmHg p 
TGO -UI/l 51 [30-109] 56 [36-105] P = 0.22 

Atrial Fibrillation -no. (%) 7 (27%) 7 (27%) P = 1 
Troponin -ng/ml  0,06 [0,005-0,145] 0,03 [0-0,11] P = 0.42 

Acute Coronary Events -no. (%) 0(0%) 0 (0%) P = 1 
Lactates -mmol/l 1.4 [1.1-1.2] 1.4 [1-1.9]  P = 0.70 

Blood pH 7.40 [7.32-7.44] 7.39 [7.33-7.44] P = 0.13 
Cutaneous Necrosis -no. (%) 0(0%) 0 (0%) P = 1 

 

Table 6:  Adverse events of high levels of MAP 
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IV. Discussion 

 

In this observational study, the main objective was to compare the reference formula for the 

estimation of GFR in the ICU setting with the KeGFR formula. Our study found a poor but significant 

correlation. However, the concordance between these two formulas was low. 

UV/P formula is recommended in ICU to estimate the eGFR (148).  This formula presents the advantage 

of involving diuresis on a period and thus can be used in absence of the stable state on the opposite 

other equations (Cockroft ang Gault, MDRD, CKD-EPI) (149). It is nevertheless subject to the same 

limitations than those equations, namely the unpredictable character of tubular secretion of creatinine 

(149). Indeed, in a stable situation, the concentration of creatinine remains stable in the same patient, 

reflecting its production (74). This endogenous muscle production is influenced by different factors 

such as age, sex, race, weight. Similarly, creatinine concentration also depends on glomerular 

creatinine filtration and tubular creatinine secretion (10 to 40 % of the urinary elimination of creatinine 

is due to its tubular secretion). Furthermore, many drugs used in ICU inhibit tubular creatinine 

secretion, leading to an increase in serum creatinine and this in the absence of AKI. In our study, only 

one patient received this type of treatment.  

Waiker et al. have studied the kinetics of creatinine in patients with AKI. They showed that the relative 

increase in sCr was different depending on the patient's baseline sCr. Thus, after 24 hours and a 90 % 

decrease in creatinine clearance, sCr increased by 246 % in healthy patients, 174 % in patients with an 

initial GFR between 60 and 90 ml/mn, 92 % in patients with an initial GFR between 30 and 60 ml/mn 

and only 47 % in subjects with a GFR of less than 30 ml/mn (149). KeGFR developed by Chen et al., 

including the patient’s baseline sCr and its corresponding clearance, means that his endogenous 

production that is a priori stable for a same patient whether with AKI or not (151).  

To our knowledge, few studies have evaluated this formula. In 2015, Dewitte et al. evaluated in 245 

ICU patients the ability of KeGFR to predict short-term regression of AKI in comparison with other 

biomarkers (NGAL; [TIMP-2]*[IGFBP7]). KeGFR had the best area under curve (AUC) to predict kidney 
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recovery (AUC=0,87). KeGFR also had the best ability to predict the occurrence of “kidney events” such 

as death, use of renal replacement therapy (RRT) or persistence of kidney failure at the time of 

hospitalization (AUC=0,81) (103).    

One of the main reasons of this poor concordance is the lack of integration of diuresis variation in the 

KeGFR calculation. However, in our study, it is the parameter that varies most. Indeed, this formula 

includes MaxΔPCr/Day which corresponds to the maximum creatinine increase that can occur per day 

in the patient under consideration if renal function is totally lost. Current literature has shown that in 

the case of an AKI with anuria, the maximum increase in daily sCr was 1 to 1.5 mg/dl. But is not true 

for all patients and the MaxΔPCr/Day should be chosen individually for each patient. One way to 

determine this MaxΔPCr/Day is to assess the sCr at the end of dialysis (when the patient is stable 

enough to perform daily intermittent hemodialysis sessions) and compare it to the sCr at the beginning 

of dialysis during the next session the next day. By convention, Chen et al. recommends using a 

MaxΔPCr/Day of 1.5 mg/dl when this calculation is not possible and this is the value that has been used 

in our study.  

 

Concerning the secondary endpoint and the comparison of eGFR and blood and urine parameters 

during the two-distinct periods of MAP target, our study suggest that a high MAP target after fluid 

optimization may be beneficial on glomerular filtration, with a significant diuresis increase and a 

significant sCr decrease.  

Acute circulatory failure is the main cause of AKI, during low cardiac output and/or low MAP. 

Relationship between the MAP target and occurrence of AKI during septic shock remains uncertain 

with conflicting results in the literature.   

Some data suggest that MAP levels above the guidelines may decrease the risk of AKI (54-56). In 2014, 

an observational multicenter study (FINNAKI study) in 423 patients with sepsis showed that patients 

who developed an AKI had lower average MAP levels than those without AKI. Thus, in this study, the 
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MAP threshold value for predicting the occurrence of AKI was 72,7 mmHg (AUC 0,63, IC95 % [0,71-

0,81]) (57).   

However, four prospective studies compared the effect of titration of norepinephrine to have PAM 

levels around to 90 mmHg. They did not show improvement in metabolic parameters or improvement 

on tissue perfusion at high level of MAP (60-63).  

In 2014, the multicenter, a randomized French study SEPSISPAM (68), studied the mortality at D28 of 

800 patients in ICU with septic shock under two different regimens of MAP: 65-70 mmHg according to 

the current recommendations vs 80-85 mmHg, obtained with vascular filling and norepinephrine 

titration. Although there was no difference in mortality, the sub-group analysis showed lower rates of 

patients who had doubled sCr with high MAP levels and who had chronic hypertension (52 % for 

patients with lower MAP level vs 38,9 % for patients with high MAP level; P=0,02). The same applies 

to RRT (42,2 % vs 31,7 %; P=0,04). In this study, the interpretation of the results is hampered by the 

difficulty of patients remaining within the target of the MAP objective.  

 

One of the strong points of our study is the difference in the MAP in each patient, which allows us to 

have two distinct periods of evaluation. Similarly, in the SEPSISPAM study, 3,6 % of patients in the high 

MAP group had to reduce their dose of norepinephrine after the onset of supraventricular rhythms 

disorders. In our study, we did not find any serious adverse events during the high MAP period. 27 % 

of patients had atrial fibrillation, but septic shock is a known trigger of supraventricular rhythm 

disorders (155).  

The mean sCr is 151 µmol/l for the low MAP period and 141 µmol/l for the high MAP period (median: 

128 [84-192] µmol/l to 126 [76-196] µmol/l respectively; P=0,008). sCr individual variations are weak, 

but they are already significant on a 6-hours period. Despite the little variation of sCr, there is a 

significant variation of eGFR via the UV/P formula probably due to a significant increase in diuresis. 

Although low, these sCr variations are reliable and are not secondary to being measured in an 

uncertain way. In our laboratory, sCr is measured via the Jaffe method with a correction of -18 µmol/l 

corresponding to the non-creatine chromatogen. This assay method is calibrated by IDMS (Isotope 
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Dilution Mass Spectrometry). Since all samples were taken at the Bordeaux Hospital, there were no 

inter-laboratory variability. Concerning the intra-laboratory variability, the coefficient of the intra-

automata variation and between the two automata performing the sCr measurements are less than 

2,5 % and thus satisfy the SFBC (Société Française de Biologie Clinique) standards.  

In this study, one of the parameters seems to be important in predicting a good improvement in 

glomerular filtration when MAP increases, is the eGFR at inclusion. Indeed, in our patients, we found 

that those with eGFR >30 ml/mn at inclusion improved their glomerular filtration at high MAP levels 

more than patients with eGFR <30 ml/mn at inclusion. These results may be the consequence of more 

severe renal lesions with tubular damage for patients with an eGFR <30 ml/mn at inclusion, that cannot 

be improved by the optimization of renal perfusion. However, these results must be interpreted with 

caution because they are sub-group analysis.  

Similarly, in our study, we observed a significant improvement of diuresis with high MAP levels. That 

is can an advantage to control hydric overload which is not always easy to manage in ICU patients. 

 

This observational study has several limits. The main limit is patient’s severity, which was moderately 

low and does not allow us to generalize our results. The SOFA at inclusion was 9 [7-13] in our study, 9 

[7-12] in the FINNAKI study and 10.8 ± 3.1 in the SEPSISPAM study. The lactate level was also low at 

inclusion but it was measured after the hemodynamic stabilization of the patients (57, 68). The fluid 

loading was also optimized with a higher vascular filling than in previous studies (54,60–62,68). During 

the 12 hours of study, the lactate level and the pH were already corrected and did not change. 

However,  patients with high MAP target had a better GFR, whether norepinephrine escalated or de-

escalated. Thus, the improvement of the glomerular filtration in our patient may have been the 

consequence of better kidney perfusion pressure rather than the improvement of the general 

condition.  

Despite good renal function improvement during the increase of MAP, in the SEPSISPAM study, 

mortality was similar under the two different regimens of MAP. So the prognostic advantage of 
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maintaining a high MAP could be questioned especially since the quality of life and the number of re-

hospitalizations following ICU stay have not been studied. A decrease of the number of patients 

requiring RRT after ICU hospitalization could be an additional argument for targeting higher MAP levels 

in patients with chronic hypertension and could justify a randomized study to confirm our secondary 

endpoint. 

  



 

56 
 

V. Conclusion  

 

The concordance between the KeGFR and the reference UV/P formula, to estimate the GFR during 

two consecutive blood pressure targets in septic critically ill patients with chronic hypertension, was 

low. The eGFR, assessed by the UV/P formula, and the diuresis significantly improved during a high 

MAP target period without causing serious adverse effects. Patients with a higher GFR, at the time of 

the MAP target increase, could have better improved their renal function. 
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