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l. Introduction

En chirurgie générale et a fortiori en chirurgie colorectale, la confection d’une iléostomie
est un acte courant. Les données épidémiologiques sont anciennes et imprécises, mais la
prévalence en France des iléostomies était estimée a 80 000 patients, avec une incidence annuelle
de 16 000 patients [1]. On évalue 'augmentation de cette incidence a 3% par an [2]. Il s’agit donc

d’une situation pathologique relativement fréquente.

De plus, en chirurgie colorectale, une iléostomie peut étre utilisée pour dériver le flux fécal de
maniére permanente palliative, temporaire en protection d’'une anastomose digestive d’aval, ou
temporaire aprés une complication digestive (fistule anastomotique). En effet, I'intérét de celles-ci
a été démontré apres résection antérieure du rectum pour cancer avec anastomose colorectale
basse, ou les iléostomies réduisent le taux de fistules anastomotiques symptomatiques [3]. De
méme, apres une anastomose iléo-anale post coloproctectomie totale pour MICI, elles diminuent
le taux de pouchites [4].

La tendance actuelle favorise la confection d’iléostomies plutét que de colostomies dans
I'indication spécifique de la protection des anastomoses colorectales; en effet, la confection
d’iléostomies se complique moins souvent que celle de colostomies [5], en termes de prolapsus
stomial [6], d’hernie peristomiale, de sténose, de rétraction, d’hémorragie et d’infection du site
opératoire au rétablissement [7]. La morbidité globale des iléostomies est ainsi inférieure a celle

des colostomies [7]. Lensemble de ces arguments tend a augmenter 'incidence des iléostomies.

Cependant, si elles peuvent étre élaborées avec une morbidité chirurgicale acceptable, les
iléostomies ne sont pas dénuées de complications médicales propres, source de réadmission en

milieu hospitalier ; 19 a 43% de celles-ci se compliquent, toutes causes confondues au cours de
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leur existence [8-9].

Outre les complications locales, la présence d’'une iléostomie « court-circuite » la déshydratation
colique des selles avec pour conséquence une déplétion hydro-sodée chronique. Il n’est donc pas
étonnant de constater que la cause la plus fréquente de réadmission chez ces patients soit une
déshydratation [10] avec une prévalence de celle-ci chez au moins 20% des iléostomisés [11]. De
plus, probablement par le méme mécanisme, il existe une atteinte organique fonctionnelle avec
une insuffisance rénale aigué détectée chez 20% de cette population [12]; I'impact sur le long
terme de cette situation clinique est méconnu, avec une potentielle diminution de la filtration
glomérulaire [13] dont les conséquences sont graves et connues : augmentation de la mortalité
[14] et en particulier d’origine cardiovasculaire [15].

Par ailleurs, ces événements aigus qui émaillent I'existence d’une iléostomie sont pourvoyeurs de
réadmissions non programmées. En effet, si le taux de ré hospitalisation non prévue chez les
patients colectomisés est de 16%, et comparable au reste de la population chirurgicale, il passe a
43% chez les patients porteurs d’'une stomie [16]. Ces séjours non planifiés sont donc nombreux,

couteux et potentiellement évitables.

Afin d’établir des stratégies de prévention des insuffisances rénales aigués chez les patients
iléostomisés qui sont sources de séjours imprévus, il convient d’en déterminer les facteurs de
risque.

Lobjectif de cette étude est d’établir les facteurs prédictifs d’insuffisance rénale aigué chez les

patients iléostomisés issus d’'une cohorte historique bi centrique.
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Il. Matériel et méthodes

A. Composition de la cohorte :

Une cohorte historique a été assemblée a partir de deux centres hospitaliers universitaires ; le
service de chirurgie générale et d’oncologie digestive de I'Archet2 (Nice, France) et le service de
chirurgie colorectale du Haut-Lévéque (Pessac, France). Tous les patients opérés consécutivement
de Janvier 2013 a Décembre 2015 ont été identifiés rétrospectivement a partir de la base de
données des cancers colorectaux de Bordeaux et des archives des actes chirurgicaux de Nice. Les
patients avec la création d’une iléostomie étaient sélectionnés quand le compte-rendu opératoire
le mentionnait. Les pratiques de gestion anesthésique péri-opératoire étaient hétérogenes entre
les deux centres mais les principes d’antibioprophylaxie, d’analgésie péri-opératoire, de
déambulation précoce, de prophylaxie anti thrombotique et d’éducation post opératoire par une

infirmiére stomathérapeute étaient communs.

B. Critéres d’exclusion :

Les dossiers ont été préalablement revus et exclus si le patient avait déja été porteur d’'une
stomie documentée et en I'absence de mesure de la créatininémie en préopératoire ainsi qu’avant
le rétablissement de la continuité digestive. Les iléostomies de dérivation a visée palliative,
associées a un diagnostic non gastro-intestinal (carcinose d’origine diverse) ou a un age inférieur a

18 ans ont été incluses dans le but d’analyser la population la plus large et représentative possible.
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C. Recueil des données :

Chaque dossier a été revu par un observateur unique. Les variables sources et les critéres de
jugement ont été sélectionnés a priori sur I'expertise clinique et la revue de la littérature. Un
examen de chaque dossier patient informatisé a été conduit de maniéere a extraire les variables
sources basées sur les caractéristiques cliniques, les comorbidités, les données opératoires et post
opératoires. Les variables sources comprenaient ainsi I'age, le sexe, I'indice de masse corporelle
(IMC), Vlinstitution d’origine, les facteurs de risque cardiovasculaire et les maladies
cardiovasculaires définies par la World Heart Federation, I'alcoolisme chronique (définition World
Health Organisation), toute maladie rénale (définie par toute néphropathie avec ou sans
diminution de la filtration glomérulaire), une maladie respiratoire (asthme ou
bronchopneumopathie chronique oblitérante [BPCO]), une maladie psychiatrique (DSM-1V), une
démence (MMSE<27, ou un diagnostic d’Alzheimer ou une institutionnalisation pour démence) et

la prise de médicaments au long cours.

Les variables biologiques péri-opératoires étaient mesurées dans le mois précédant la chirurgie
initiale. Les données opératoires incluaient I'indication princeps, la présence d’une iléostomie
pendant la période « estivale » (stomie présente pendant au moins un des mois de Juin a
Septembre inclus), le type de chirurgie initiale et le type d’iléostomie confectionnée. La date de la
chirurgie princeps était considérée comme la date de création de l'iléostomie méme en cas

d’indication secondaire aprés une complication de I'acte initial.

Le score American Society of Anesthesiology (ASA), une classification pré-opératoire des
comorbidités associées au risque opératoire [17], ainsi que le score de Clavien-Dindo modifié,
classant les complications post-opératoires en fonction de la thérapeutique requise [18], étaient

établis pour chaque patient. D’autres variables post opératoires telles que la durée
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d’hospitalisation, le jour d’apparition d’'une complication en relation avec la chirurgie princeps ou
I'iléostomie, la prescription d’un traitement anti-diarrhéique, une stomie a haut débit (supérieur a
1.5L par 24 heures) ou la présence d’une déshydratation (définie comme un diagnostic clinique a la

relecture du dossier) étaient colligées.

D. Critéere de jugement :

Linsuffisance rénale aigué (IRA) était définie par une combinaison de criteres basés sur la
créatininémie et des caractéristiques cliniques [19] évaluée a tout moment (consultation externe,
admission non programmée aux urgences, en service de chirurgie ou en réanimation) entre la
création et la fermeture de l'iléostomie (Tableau 1). Les variables étaient collectées a partir du
dossier médical informatisé commun et propre a chaque institution, les évenements détectés et

traités hors centre étaient inclus lorsqu’ils étaient rapportés en détail dans ces dossiers.

TABLEAU 1. Critére diagnostic d’insuffisance rénale aigué

1. Augmentation en valeur absolue de créatininémie 2 26 umol/L sur une période de 48 H
2. Multiplication par un facteur 1,5 de la créatininémie de base sur une période de 48H
3. Oligurie de < 0,5mL/kg sur = 6H

Une insuffisance rénale aigue est diagnostiquée s'il existe au moins un critére sur trois

E. Analyse statistique :

Afin de permettre I'observation d’effets de taille moyenne [20], avec un maximum de 33 variables
incluses en régression multiple pour une puissance de 90% et un seuil de significativité a 0.05, le
nombre de sujets nécessaires était au minimum de 232 patients.

Les données collectées étaient stratifiées selon I'apparition d’une insuffisance rénale aigué au
cours du suivi. Les variables continues étaient décrites par leur médiane et leur déviation standard,
les variables catégorielles par leur effectif. Le test du X? ou le test exact de Fisher étaient utilisés
pour l'analyse descriptive des variables catégorielles entre les patients présentant une IRA et les

patients indemnes. Le test t a deux échantillons de Welch et le test de la somme des rangs de
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Wilcoxon étaient utilisés pour étudier les distributions des variables continues. Les variables
sources estimées cliniquement pertinentes et toutes les variables significativement associées au
critere de jugement principal en analyse uni variée (p<0.10) étaient sélectionnées pour la création
des modeles de prédiction multivariés.

Les variables ainsi choisies étaient incluses dans les modeles de régression logistique multiple ; des
modeles de régression a introduction ascendante des variables puis a élimination descendante et
enfin a régression pénalisée (de type elastic net) étaient implémentés. Les données étaient
divisées aléatoirement en un sous-ensemble d’entrainement et de test afin d’évaluer la
performance prédictive des trois modeles successifs obtenus par régression. Le taux d’erreur
moyen était calculé pour chaque modeéle apres I'implémentation de 250 itérations du processus.
Le modele le plus performant était retenu pour en extraire les variables avec un p<0.10.

Toutes les analyses statistiques étaient effectuées sous RStudio version 10.0.143 (R Foundation for

Statistical Computing, Vienna, Austria).
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Ill. Résultats :

A. Population étudiée :

FIGURE 1. Diagramme de flux
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Neuf cent dix-neuf dossiers ont été identifiés sur une période de dix ans dont 658 ont été exclus

(Figure 1) créant ainsi une cohorte de 261 patients porteurs de leur premiére iléostomie.

L'analyse des caractéristiques des patients, de leurs comorbidités, des variables opératoires et post
opératoires retrouvait un dge médian de la cohorte de 61 ans avec un IMC de 24 kg/m? pour une
majorité d’hommes (62%) avec un diagnostic de cancer colorectal indiquant la chirurgie princeps
(61%). Une hypertension artérielle essentielle (HTA) traitée était présente chez 37% de la cohorte,
31% des patients étaient tabagiques actifs, 21% présentaient une maladie cardiovasculaire en
traitement et un traitement par diurétiques était le plus fréquent (14%). 52% des patients ont été
traités par une chimiothérapie dans la période préopératoire et 21% pendant la période
d’existence de l'iléostomie. La médiane des taux de filtration glomérulaire estimée (eGFR par la
formule MDRD175 [21]) était de 93 mL/min/1.73m? avant la chirurgie princeps qui consistait
principalement en une résection antérieure du rectum (61%) avec une iléostomie latérale et distale
(74%). La stratification par institution révélait des différences attendues entre les populations liées
a la constitution des deux cohortes. Comparé au service de chirurgie générale de Nice, les patients
du service de chirurgie colorectale de Bordeaux étaient plus agés (61 ans versus 57 ans) et
I'iléostomie était créée dans le cadre d’une chirurgie programmeée (100% vs 59%) correspondant a
une résection antérieure du rectum avec exérese totale du méso rectum (TME) (100% vs 33%)
pour cancer du rectum (100% vs 32%). Les indications opératoires concernant la cohorte de Nice
étaient plus hétérogénes et comprenaient des maladies chroniques inflammatoires de I'intestin
(MICI 34%), des cancers colorectaux (32%) ainsi que des carcinoses péritonéales (CP) de toute
origine traitées par chimio-hyperthermie intrapéritonéale (CHIP). Les deux populations ne
divergeaient pas en termes d’atteinte et de facteurs de risque cardiovasculaires, néanmoins les
patients nigois présentaient plus souvent des morbidités rénales (11% vs 3%) et un eGFR moindre

(86 vs 99 mL/min/m3).
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TABLEAU 2. Caractéristiques pré-opératoires de la population (Univarié)

Age median (DS)

Sexe
F
M

IMC médian (DS)

Institution
CHU Bordeaux
CHU Nice

Facteurs de risque
cardiovasculaires
Antécédent familial
Tabagisme
Paquets. Années
HTA
Diabete (type 2)
Hypercholestérolémie
Syndrome métabolique

Alcoolisme chronique

Maladie
cardiovasculaire
ACFA
SCA
MTEV
AOMI
Valvulopathie

Maladie rénale
Antécédent de dialyse

Maladie
cérébrovasculaire

BPCO / Asthme

Maladie psychiatrique
Démence

Médicaments
Diurétiques
Antiagrégants
AVK
NACO
Corticoides
Chimiothérapie pré-

opératoire

CHIP

Tous les
patients
(n=261)

61 (15)

99 (38%)
162 (62%)

23.8 (4.6)

110 (42%)
151 (58%)

1 (0.4%)
81 (31%)
7.5 (14)
96 (37%)
26 (10%)
38 (15%)
57 (22%)

10 (4%)
55 (21%)

15 (6%)
19 (7%)
10 (4%)
4 (2%)
9 (3%)

20 (8%)
2 (1%)

9 (3%)

39 (15%)

5 (2%)
8 (3%)

37 (14%)
29 (11%)
11 (4%)
3 (1%)
27 (10%)
137 (52%)

19 (7%)

Insuffisance
rénale aigué
(n=61)

69 (14)

18 (30%)
43 (70%)

23.9(3.9)

14 (23%)
47 (77%)

1(2%)
18 (30%)
8(17)
34 (56%)
9 (15%)
15 (25%)
14 (23%)

5 (8%)
22 (36%)

9 (15%)
10 (16%)
5 (8%)
2 (3%)
5 (8%)

7 (11%)
2 (3%)

3 (5%)

5 (8%)

0
4 (7%)

7 (11%)
13 (21%)
6 (10%)
2 (3%)
7 (11%)
25 (41%)

7 (11%)

Absence
d'insuffisance
rénale aigué
(n=200)

58 (15)

81 (41%)
119 (59%)

23.9 (4.8)

96 (48%)
104 (52%)

0
63 (32%)
7.3 (14)
62 (31%)
17 (9%)
23 (12%)
43 (22%)

5 (3%)
33 (17%)

6 (3%)
9 (5%)
5 (3%)
2 (1%)
4 (2%)

13 (7%)
0

6 (3%)

34 (17%)

5 (3%)
4 (2%)

30 (15%)
16 (8%)
5 (3%)
1(0.5%)

20 (10%)

112 (56%)

12 (6%)

Odds
Ratios /
t

-4.7

Ref
3.1

0.9
-0.3
2.8
1.9
2.5
11

3.5
2.8

5.5
4.1
3.5
33
4.3

1.9

1.7

0.4

3.4

0.7
3.1
4.2
6.7
1.2
0.5

Intervalle de
confiance a 95%

-13.9- -5.6

0.8-3.2

-1.5-14

1.6-6.5

0.08 - oo
0.5-1.8
-5.6-4.2
15-53
0.7-4.7
1.1-5.5
0.5-2.2

0.8-15.6

1.4-5.7

1.7-19.9
14-12.2
0.8-15.6
0.2-46.9
0.9-22.7

0.6-5.3
0.6 -0

03-8.1

0.1-1.2

0-3.6
0.6-19

03-1.8
13-7.4
1.0-18.2
0.3-398.8
04-3.1
03-1

0.6-5.9

p

<0.001

0.13

0.93

<0.001

0.23
0.87
0.78
<0.001
1.86
0.02
0.86

0.06

0.002

0.002
0.004
0.06
0.2
0.03

0.3
0.05

0.4

0.1

0.6
0.09

0.7
0.009
0.02
0.1
0.8
0.04

0.16
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Chimiothérapie per 56 (21%) 7 (11%) 49 (25%) 0.4 0.14-0.96 0.03
iléostomie

ATCD de 26 (10%) 10 (16%) 13 (7%) 2.8 1.03-7.4 0.04
chimiothérapie

Immunothérapie de 40 (15%) 9 (15%) 31 (16%) 0.9 0.4-2.2 1
MICI

Autres 5 (2%) 1 (2%) 4 (2%) 0.8 0.02-8.5 1
immunosuppresseurs
ATCD de séjour en 11 (4%) 4 (7%) 7 (4%) 1.9 0.4-7.9 0.3
réanimation
Urémie médiane (DS) 4.9 (3.4) 6.1(4.3) 4.8 (2.9) -2.8 -2.9- -0.5 0.006
Créatininémie médiane 68 (43) 73 (55) 67 (37) 2.6 34.9- -4.9 0.01
eGFR pré-opératoire

Cockroft 97 (37) 79 (35) 103 (36) 5 15.6 - 36 <0.001

MDRD 175 93 (36) 80 (33) 95 (36) 3.9 9.6-29.1 <0.001
Score ASA

1 76 (29%) 9 (15%) 67 (34%) 0.3 0.1-0.8 0.006

2 129 (49%) 23 (38%) 106 (53%) 0.5 03-1 0.04

3 44 (17%) 24 (39%) 20 (1%) 5.8 28-123 <0.001

4 12 (5%) 5 (8%) 7 (4%) 2.5 0.6-9.4 0.2

Les données en gras sont les variables statistiquement significatives en univarié.

Les variables quantitatives sont exprimées en médiane et déviation standard (DS), les variables qualitatives en compte et proportion par rapport au sous-
groupe de la colonne correspondante (%). Age en années, IMC (Indice de masse corporelle) en kg/m?, urémie en mmol/L, créatininémie en umol/L, eGFR
Cockroft en mL/min, eGFR MDRD175 en mL/min/1.73m?2.

HTA (hypertension artérielle), ACFA (arythmie cardiaque par fibrillation auriculaire), SCA (antécédent (ATCD) de syndrome coronarien aigue), MTEV (maladie
thrombo-embolique veineuse), AOMI (artériopathie oblitérante des membres inférieurs), BPCO (broncho-pneumopathie chronique obstructive), AVK (anti
vitamine K), NACO (nouveaux anticoagulants oraux), CHIP (chimiothérapie intrapéritonéale hyperthermique), MICI (maladie inflammatoire chronique de
Iintestin), ASA (american society of anesthesiology)

Cependant, les sujets bordelais étaient plus exposés aux traitements diurétiques (27% vs 5%), a
une chimiothérapie préopératoire (83% vs 30%) ainsi que lors de la présence de l'iléostomie (44%
vs 5%). Malgré ces différences, les deux populations étaient jugées aptes a |'évaluation en tant que

cohorte unique représentative de la population au sens large des porteurs d’iléostomie.

B. Insuffisance rénale aigué :

Soixante et un patients sur 261 (23%) correspondaient aux criteres diagnostiques d’insuffisance
rénale aigué au cours de leur période de suivi précédant le rétablissement de la continuité
digestive. Il existait une différence significative entre les deux cohortes d’origine concernant ce
critere de jugement principal (13% pour Bordeaux vs 31% pour Nice; odds ratio [OR] 3.1;
intervalle de confiance [IC] a 95% 1.6-6.5 ; p<0.001). Une IRA était associée a une déshydratation

au cours du suivi ou au moment du diagnostic dans 77% des cas et a une stomie a haut débit chez
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57% des patients. 72% des complications en rapport avec l'iléostomie étaient de bas grade
(Clavien-Dindo 1 ou 2) avec un nombre médian de ré hospitalisation de 3 (DS 0.6) significativement
plus important que dans la population indemne d’IRA (médiane 2, DS 0.5, p<0.001). De plus,
seulement 5% des patients réadmis I'étaient dans une unité de soins intensifs, 2% nécessitant une
hémofiltration, les patients restant étant surveillés pendant une courte période pour des
anomalies du rythme cardiaque (2% et principalement des arythmies cardiaques par fibrillation
auriculaire [ACFA]) associées a des troubles hydro électrolytiques (une hyperkaliémie chez 3
patients). Chez les autres patients réadmis dans un état clinique précaire, I'IRA était satellite d’'une
autre complication médicale ou chirurgicale nécessitant un traitement et une surveillance en unité

de soins intensifs ou de réanimation.

C. Analyse univariée :

Une analyse univariée de toutes les variables collectées était réalisée (Tableaux 2, 3 et 4). Les
parameétres préopératoires tels que linstitution d’origine correspondant au CHU de Nice,
I’hypertension artérielle essentielle, une dyslipidémie, une maladie cardiovasculaire telle que
I’ACFA ou l'insuffisance coronaire, un traitement par antiagrégants plaquettaires, anti vitamine K
(AVK) ou un antécédent de chimiothérapie, un score ASA de trois et une chirurgie réalisée en
urgence étaient significativement associés a I'apparition d’'une insuffisance rénale aigue au terme
de la période de suivi. Au contraire, une chimiothérapie au cours de la période préopératoire ainsi
gue pendant l'existence de I'iléostomie, le jeune age et un eGFR élevé semblaient étre des facteurs
protecteurs. Concernant la période post opératoire, une complication de haut grade en rapport
avec la chirurgie princeps (Clavien Dindo 3 ou 4), un séjour hospitalier initial plus long étaient
associés a une IRA de méme gu’une stomie a haut débit, un traitement ralentisseur du transit et

une déshydratation
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TABLEAU 3. Caractéristiques opératoires de la population (Univarié)

Tous les Insuffisance Absence Odds Intervalle de p
patients rénale aigué d'insuffisance Ratio/t confiance a 95%
(n=261) (n=61) rénale aigué
(n=200)
Indication
opératoire
Cancer colorectal 159 (61%) 27 (44%) 132 (66%) 0.4 0.2-0.8 0.003
CP colorectale 16 (6%) 4 (7%) 12 (6%) 1.1 0.2-3.8 1
CP ovarienne 5 (2%) 2 (3%) 3 (2%) 2.2 0.2-19.8 0.3
Autre CP 6 (2%) 3 (5%) 3 (2%) 3.4 0.4-25.9 0.1
MICI 51 (20%) 11 (18%) 40 (20%) 0.9 04-19 0.9
RCH 20 (8%) 5 (8%) 15 (8%) 1.1 03-34 0.8
Crohn 31 (12%) 6 (10%) 25 (13%) 0.8 0.2-2 0.7
Diverticulite 5(2%) 2 (3%) 3 (2%) 2.2 0.2-19.8 0.3
Autre malin 25 (9%) 6 (10%) 19 (9%) 1 03-29 1
Autre bénin 73 (28%) 22 (36%) 51 (26%) 1.6 0.8-3.2 0.1
lléostomie 164 (63%) 42 (69%) 122 (61%) 14 0.7-2.8 0.3
"estivale"
Chirurgie princeps
RAR 160 (61%) 30 (49%) 130 (65%) 0.5 0.3-0.97 0.04
Hémicolectomie 9 (3%) 4 (7%) 5 (3%) 2.7 0.5-13.1 0.2
droite
Hémicolectomie 16 (6%) 7 (11%) 9 (5%) 2.7 0.8-8.7 0.06
gauche
Sigmoidectomie 18 (7%) 7 (11%) 11 (6%) 2.2 0.7-6.6 0.1
Colectomie 15 (6%) 6 (10%) 9 (5%) 2.3 0.6-7.6 0.1
subtotale
Colectomie totale 15 (6%) 5 (8%) 15 (8%) 1.1 0.3-34 0.8
Dérivation digestive 25 (9%) 5 (8%) 20 (10%) 0.8 0.2-23 0.8
isolée
Résection ileo- 44 (17%) 13 (21%) 31 (16%) 1.5 0.7-3.2 0.3
caecale ou grelique
Autre geste 3 (1%) 1(2%) 2 (1%) 1.6 0.03-32.1 0.6
Chirurgie 199 (76%) 40 (66%) 159 (80%) Ref
programmée
Chirurgie en urgence 62 (24%) 21 (34%) 41 (21%) 2 1.02-4 0.04
Type d'iléostomie
Distale 254 (97%) 57 (93%) 197 (98%) 0.2 0.03-1.3 0.05
Terminale 30 (11%) 9 (15%) 21 (10%) 1.5 0.6-3.6 0.4
Latérale 193 (74%) 40 (66%) 153 (77%) 0.6 03-1.2 0.1
lleocolostomie 32 (12%) 7 (11%) 25 (13%) 0.9 03-23 1
Distance au Treitz 6 (0.7) 6 (0.8) 6 (0.6) 0.5 -0.2-0.3 0.6

Les données en gras sont les variables statistiquement significatives en univarié.

CP (carcinose péritonéale), MICI (maladie inflammatoire chronique de I'intestin), RCH (rectocolite hémorragique), RAR (résection antérieure du rectum).
« Distance a I'angle de Treitz » en métres.
« Autre CP » incluait des carcinoses péritonéales d’origine gastrique, intestinale, appendiculaire, primitives, endométriale et annexielle.
« Autre malin » incluait principalement des péritonites et des occlusions dans un contexte néoplasique (indications palliatives)

« Autre bénin » incluait des colites aigues hors MICI, des peritonites et occlusions en dehors d’une néoplasie, des rétablissements de Hartmann protégés

« Autre geste » incluait des gestes combinés dans le cadre de pelvectomies ou de cytoréductions et des rétablissements de continuité protégés
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Tous les Insuffisance Absence Odds Intervalle de p
patients rénale aigué d'insuffisance Ratio/t confiance a
(n=261) (n=61) rénale aigué 95%

(n=200)

Clavien-Dindo 1-2 69 (26%) 17 (28%) 52 (26%) 1.1 05-2.2 0.9
Clavien-Dindo 3-4 55 (21%) 20 (33%) 35 (18%) 23 1.1-4.6 0.02
Jour d'apparition 5(8) 6 (3) 5(11) 1.8 -0.3-4.9 0.08

Clavien-Dindo 1-2 60 (23%) 44 (72%) 16 (8%) 29 13- 68 <0.001
Clavien-Dindo 3-4 21 (8%) 17 (28%) 4 (2%) 9.5 2.6-43 <0.001
Jour d'apparition 14 (42) 28 (31) 2 (10) -5.4 -70 - -32 <0.001

Ralentisseurs du 109 (42%) 36 (59%) 73 (37%) 2.5 1.3-4.7 0.003
transit

Deshydratation 151 (58%) 47 (77%) 104 (52%) 3.1 1.6-6.5 <0.001
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D. Analyse multivariée :

Trente-trois variables sources étaient incluses dans les modeles de régression logistique multiple
en fonction de leur importance clinique supposée, de leur association significative a une
insuffisance rénale aigue en univarié et de leur multi colinéarité. Une régression a introduction
ascendante des variables puis une régression a élimination descendante de celles-ci et enfin une
régression logistique pénalisée (de type elastic net) étaient établies a partir de sous-ensembles
d’entrainement aléatoires issus de la cohorte principale puis testés sur les sous-ensembles
aléatoires de validation. Les taux d’erreur de prédiction d’évenement étaient calculés pour chaque
modele a chaque itération du processus et un taux d’erreur moyen était estimé au terme de 250
itérations. Celui-ci était de 16.9% pour le modele de régression a introduction ascendante, de
22.1% pour le modele a élimination descendante et de 19.5% pour le modéle de régression

pénalisée.

Ainsi le modeéle de régression logistique a introduction ascendante des variables prédictives était
le plus performant et par conséquent le seul retenu pour I'extraction de 14 variables sources
significativement associées ou présentant une tendance a l'association avec l'apparition d’une
insuffisance rénale aigué (Tableau 5). La déshydratation (OR 40; IC 95% 6.9-328; p=0.0002), Nice en
tant qu’institution d’origine (OR 9.8; IC 95% 1.2-90; p=0.03), une créatininémie élevée en
préopératoire (OR 1.07; Cl 95% 1.03-1.12; p=0.003), I’age élevé (OR 1.06; 95% Cl 1.01-1.1; p=0.01),
une maladie thromboembolique veineuse (OR 18; IC 95% 1.2-413; p=0.05), une démence (OR 42;
IC 95% 1.4-2159; p=0.04), un eGFR préopératoire bas selon la formule de calcul MDRD175 (OR
1.03; IC 95% 1.006-1.06; p=0.02) et une résection rectale antérieure étaient des facteurs prédictifs

d’IRA chez les patients porteurs d’iléostomie tandis qu’un cancer colorectal en tant qu’indication a
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la chirurgie princeps était un facteur protecteur (OR 0.05; IC 95% 0.005-0.3; p=0.002). Cependant,
une maladie cardiovasculaire (p=0.5), une chirurgie initiale comprenant une hémi colectomie
gauche (p=0.2), une dyslipidémie (p=0.05), une chimiothérapie au cours de lexistence de
I'iléostomie (p=0.06) ainsi qu’une stomie a haut débit (p=0.1) n‘ont pas atteint le seuil de

significativité de 0.05 mais amélioraient la performance du modele.

TABLEAU 5. Régression Logistique Multiple

Associé a une IRA OR 1C 95% P
Déshydratation 40 6.9 - 328 0.0002
Maladie cardiovasculaire 1.7 03-7.8 0.5
Institution CHU de Nice 9.8 1.2-90 0.03
Créatininémie 1.07 1.03-1.12 0.003
préopératoire
Hémi colectomie gauche 4.1 0.5-35 0.2
Age 1.06 1.01-1.1 0.01
Cancer colorectal 0.05 0.005-0.3 0.002
Maladie thrombo- 18 1.2-413 0.05
embolique veineuse
Démence 42 1.4-2159 0.04
Dyslipidémie 4.6 0.99-23 0.05
Chimiothérapie “per” 6.1 0.99 -45 0.06
iléostomie
Résection rectale 8.9 1.5-66 0.02
antérieure
eGFR préopératoire 1.03 1.006 - 1.06 0.02
(MDRD175)

Stomie a haut débit 3.4 0.67 - 17 0.1
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IV. Discussion :

A. Synthése des résultats :

Nous avons mis en évidence a partir d’'une cohorte rétrospective de 261 iléostomisés issus de
deux centres hospitalo-universitaires frangais, un taux de 23% d’insuffisance rénale aigué avant le
rétablissement de la continuité digestive. S'il s’agit d’'un évenement post-opératoire fréquent, il
était le plus souvent peu sévéere cliniquement avec 72% d’évenements classés Clavien-Dindo 1 ou
2, et un taux d’hospitalisation en surveillance continue de 5%, principalement justifié par la
présence de troubles du rythme cardiaque. Cependant, une IRA augmente significativement le
nombre de réadmissions non prévues et le recours aux services d’urgences. Une déshydratation,
Nice en tant qu’institution d’origine, un eGFR préopératoire bas, un age élevé, une indication
opératoire autre qu’un cancer colorectal, une maladie thromboembolique veineuse, une démence
et une chirurgie princeps comprenant une résection rectale antérieure étaient les facteurs
prédictifs indépendants d’IRA retrouvés a partir du modele de régression logistique multiple. Ces
affirmations s’appliquent a une population prédominante d’hommes de 61 ans avec un IMC de 24
kg/m?2, un antécédent de d’hypertension artérielle et un eGFR de 93 mL/min/1.73m?, présentant
un cancer rectal avec des traitements néo-adjuvants incluant une chimiothérapie suivie d’une

résection rectale basse associée a une anastomose protégée par une iléostomie latérale.

Les variables prédictives d’IRA chez les patients porteurs d’une iléostomie peuvent étre répartis en
facteurs de « fragilité rénale » (age élevé, créatininémie élevée et eGFR bas) pouvant correspondre
a des indicateurs « d’amputation » glomérulaire préopératoire; en facteurs « d’agression
fonctionnelle » rénale (déshydratation et démence) qui amplifient la perte d’eau et d’électrolytes
induite par le court-circuit de la capacité absorptive du colon créant ainsi les conditions d’'une

insuffisance rénale aigue fonctionnelle ; et en facteurs « discordants » (résection rectale antérieure
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et Nice en tant qu’institution d’origine alors qu’un cancer colorectal est un facteur protecteur) qui
ne correspondent a aucune réalité physiologique et qui pourraient étre expliqués par la

composition de la cohorte.

B. Validité interne :

Cette étude est a notre connaissance I'une des rares cohortes étudiant I'impact d’une iléostomie
sur la fonction rénale et recele a ce titre de nombreux intéréts. A partir des dossiers cliniques, nous
avons analysé toutes les iléostomies confectionnées par 12 chirurgiens dans deux CHU francais sur
une période de 3 ans, soit une cohorte certes hétérogéne mais reflétant au mieux la population
générale des iléostomisés tout en minimisant les biais de sélection. Les données des dossiers
patients informatisés ont été rigoureusement collectées aprés une sélection a priori et une
définition consensuelle des variables sources étudiées. L'évenement recherché était unique et
défini a partir d’'un consensus spécialisé [19] de maniere a améliorer la reproductibilité et
I'applicabilité des résultats. Les variables de prédiction étaient limitées aux données accessibles au
moment de la sortie de facon a identifier les patients a haut risque susceptibles de bénéficier

d’une intervention préventive a l'avenir.

Cependant, cette étude présente des limites. La nature rétrospective de la collecte des données
dépend de la précision et du caractere complet des dossiers médicaux informatisés dont la
performance ne peut pas étre mesurée. Les patients avec des informations manquantes ont été
exclus de I'analyse mais leur impact est négligeable dans la mesure ou ils représentent moins de
7% de la cohorte initiale. De plus, la mesure par méthode enzymatique de la créatininémie
participant a I'évaluation du critére de jugement principal est variable d’un laboratoire a I'autre et
n’était pas standardisée. Néanmoins, la variabilité de mesure entre chaque laboratoire est peu

importante et cette mesure constitue une base fiable pour I'évaluation de I'eGFR [22].
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Uinsuffisance rénale aigué détectée et traitée en dehors de I'institution d’origine (en ambulatoire
par le médecin traitant, en clinique privée ou en centre hospitalier périphérique) est un
évenement particulierement difficile a évaluer. Nonobstant, les évenements extérieurs connus
étaient rapportés et insérés aux dossiers médicaux informatisés et étaient détectés en analysant
systématiquement I'ensemble des comptes rendus incluant les notes de suivi des
stomathérapeutes. Nous pouvons estimer la perte d’information a 20% du total des occurrences

comme le rapportent Tyler et al [23].

Des variables telles que I'index de Charlson, I'évaluation de la fragilité et de la dépendance des
patients agés (grille AGGIR), leur statut (seuls ou entourés), ou le type de traitement anti-
hypertenseur (diurétique thiazidique ou traitement agissant sur le systeme rénine-angiotensine-
aldostérone) [24] [25] semblent rétrospectivement pertinentes dans la recherche de facteurs

prédictifs d’IRA et n‘ont pu étre évaluées dans notre étude.

Finalement, le taux d’IRA difféere significativement entre les deux cohortes d’origine (13% a
Bordeaux et 31% a Nice). Une explication possible réside dans la constitution des deux cohortes ; la
population de Bordeaux comporte exclusivement des cancers du rectum traités par résection
rectale antérieure basse avec une iléostomie de protection alors que la population issue de Nice
incluait des urgences, des dérivations palliatives, des MICI ainsi que des CHIP. Ces différences de
sélection pourraient également expliquer les facteurs prédictifs « discordants » d’IRA (le centre

d’origine, I'indication et le type de chirurgie princeps).
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C. Validité externe :

Les résultats de cette étude renforcent les découvertes des cohortes précédentes. Ainsi, notre
taux d’insuffisance rénale aigué de 23% est superposable aux résultats de Gessler et al (21%) [13]
et de Beck-Kaltenbach et al (30%) [12], méme si la définition d’IRA est différente dans ces deux
études et repose sur I'eGFR a des moments de suivi prédéfinis par opposition a une mesure
correspondant a un événement clinique. La magnitude de l'interaction entre le rein et une

iléostomie est ici une fois de plus soulignée.

La question a été tournée d’une maniere différente par d’autres chercheurs. En effet, certains se
sont concentrés sur les taux de réadmission et leurs causes. Nous avons vu que la population d’IRA
était réadmise significativement plus souvent que la population indemne, ce qui est en résonance
avec les données passées; les taux de réadmission varient de 16.9% [10] a 28% [24], la
déshydratation en étant la principale cause. Paquette et al [26] ont décrit un taux intermédiaire de

réadmission a 30 jours a 17%, Hayden et al [27] a 20.1%.

Malgré I'hétérogénéité des définitions de la déshydratation et de I'IRA, force est de constater la
fréquence du probléme et le fait commun de ces événements post opératoires : une iléostomie
augmente artificiellement les pertes en eau et électrolytes dans le flux fécal créant ainsi un état de
fragilité rénale et globale. La question en suspens est donc de détecter en amont les patients
incapables de compenser ces pertes lors de la présence de l'iléostomie et donc susceptibles de

présenter des complications en rapport.

Notre facteur prédictif principal d’insuffisance rénale aigué était la déshydratation. Cette
découverte est compatible avec les précédentes recherches publiées [10, 24, 26] malgré le manque
de définition standardisée. En parallele, I'existence d’une démence semble étre un facteur de

risque d’importance équivalente et cela représente a notre connaissance une donnée nouvelle.
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Ces deux variables sont dans notre interprétation des facteurs d’ « agression fonctionnelle » rénale
car elles illustrent le déconditionnement post opératoire avec des patients inaptes a s’adapter au

nouvel équilibre hydrique et électrolytique induit par la présence d’une iléostomie.

Concernant les facteurs impliquant un état de « fragilité rénale » sous-jacente, seul I'dge était une
variable prédictive connue d’IRA [13, 26] retrouvée dans notre cohorte. L'hypertension artérielle
[13], les diurétiques [10] ou une complication post opératoire de haut grade [24] n’étaient pas
significativement associés a la survenue d’une IRA dans notre étude. Une créatininémie élevée, un
eGFR bas et une maladie thromboembolique veineuse étaient au contraire des facteurs prédictifs.
Ainsi, nous suspectons que ces variables sous-tendent la méme réalité : elles sont des indices de
fragilité rénale préopératoire, témoins d’agressions rénales passées non détectées par les outils

d’évaluation disponibles.

Uinstitution d’origine, un cancer colorectal en tant qu’indication chirurgicale et une chirurgie
princeps consistant en une résection rectale antérieure basse étaient des facteurs prédictifs plus
inattendus. Ils n‘ont jamais été décrits précédemment et ne correspondent a aucune réalité
physiologique. De notre point de vue, ils sont apparus artificiellement statistiquement significatifs
a cause de l'architecture bicentrique de la cohorte et ne devraient pas étre considérés comme

cliniguement pertinents.

Finalement, I'existence d’une stomie a haut débit n’a pas atteint le seuil de significativité mais
reste selon nous un facteur de risque clinigue important d’IRA dans la mesure ou elle était
retrouvée dans 57% d’entre elles. Celle-ci devrait a notre sens étre considérée comme un signe

d’alerte de complications futures plus significatives.
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D. Implications pratiques :

Ce travail recéle de multiples implications cliniques. Premierement, il renforce I'attention qui doit
étre portée aux patients porteurs d’iléostomie dans leur parcours post opératoire aussi bien a
I'intérieur qu’en dehors de I’hopital. Deuxiemement, il établit des facteurs de risque non
modifiables de « fragilité rénale » qui peuvent étre évalués en routine avant la sortie de maniére a
cibler les mesures de surveillance et de prévention sur les patients a haut risque ou de simplement
préférer chez eux la réalisation d’'une colostomie. Troisiemement, la déshydratation représente le
seul facteur de risque modifiable et donc une opportunité importante d’'amélioration des suites
opératoires dans cette population. Ainsi, la majorité des patients présentant une insuffisance
rénale aigué ont été traités avec succés par une hydratation intraveineuse lors d’une courte
surveillance hospitaliere, une réadmission qui pourrait étre évitée par des mesures ciblées. Ces

actions de prévention devraient se concentrer sur les patients agés, déments et fragiles.
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E. Perspectives de recherche :

Les facteurs de risque d’insuffisance rénale aigué chez les iléostomisés ici identifiés pourraient
étre convertis en un nomogramme de prédiction que nous évaluerions sur une autre cohorte. Les

patients a haut risque ainsi repérés pourraient faire 'objet de mesures de prévention renforcées.

En outre, nous pourrions pousser les recherches dans notre base de données jusqu’a
I'identification de facteurs de risque de déshydratation et de stomie a haut débit, qui sont les deux
seuls évenements potentiellement modifiables du parcours post opératoire. En effet, Nagle et al
[28] ont montré qu’aprés la mise en place d’un simple parcours de soin des iléostomisés chez 42
patients, le taux de réadmission passait de 15.5% a 0%. lls n‘ont pas pu identifier de variables
associées avec la réadmission au sein de leur série historique et leur parcours de soin incluait des
séances d’éducation en stomathérapie et la visite d’infirmieres spécialisées a domicile. Les
patients étaient ainsi impliqués dans la gestion de leur appareillage immédiatement en post
opératoire et sortaient avec carnet de suivi du débit stomial ainsi que des instructions écrites
détaillées. Malgré le faible effectif et le caractére non randomisé de cette étude, il en ressort une
modification drastique du taux de réadmission par une simple intervention d’éducation et de suivi.
Un objectif de recherche future pourrait consister en I'’évaluation dans un essai randomisé de
I'efficacité sur le taux de réadmission et d’insuffisance rénale aigué d’une prévention ciblée versus

un suivi standard.

Finalement, 'impact de la présence d’une iléostomie sur la fonction rénale a long terme n’a jamais
été évalué a notre connaissance. Une simple mesure de I'eGFR lors de la consultation de suivi
apres le rétablissement de la continuité digestive pourrait initier une réponse a cette question a

I'occasion d’une future étude.
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V. Conclusion :

Linsuffisance rénale aigué est un événement prévalent et significatif dans le parcours post
opératoire des patients porteurs d’une iléostomie apparaissant chez 23% d’entre eux. Les causes
en sont hétérogénes mais les facteurs prédictifs les plus influents au moment de la sortie et au
cours du suivi semblent étre la déshydratation, I'existence d’'une démence, I'age et une fonction
rénale préopératoire altérée. Ces facteurs de risque sont divisibles en facteurs de « fragilité
rénale » non modifiables et en facteurs d’ « agression fonctionnelle » potentiellement évitables.
Les patients a haut risque devraient étre repérés avant la sortie d’hospitalisation et bénéficier de
mesures de prévention ciblées sur la déshydratation, le débit stomial et des apports suffisants en

eau et électrolytes.
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ACUTE KIDNEY INJURY IN ILEOSTOMY PATIENTS
Retrospective review of a significant event

Introduction :

In general surgery and particularly in colorectal surgery, the creation of an ileostomy is a frequent act. The
prevalence of ileostomies in France is estimated around 80 000 patients with an annual incidence of 16 000
patients [1] which increases by 3% per year [2].

An ileostomy has several indications in colorectal surgery: a palliative procedure to derive the fecal stream
permanently, a temporary diversion of a following digestive anastomosis or secondarily after an
anastomotic leak. It has been shown that a diverting ileostomy in case of anterior resection of rectal cancer
with low colorectal or colo-anal anastomosis reduces the risk of symptomatic anastomotic leak [3].
Furthermore, an ileostomy reduces the risk of pouchitis after an ileo-anal anastomosis following total
coloproctectomy for inflammatory bowel disease [4].

Actual literature favors the creation of ileostomies compared to transverse colostomies for the diversion of
colorectal anastomosis. Indeed, ileostomies have less adverse events than colostomies [5] in terms of
prolapse [6], parastomal hernia, stenosis, retraction, hemorrhage and wound infection at stoma reversal [7].
Overall morbidity is thus less important for ileostomies than for colostomies [7]. All the evidence suggests
that the incidence of ileostomy creation might further increase.

However, ileostomies are not free of specific medical consequences implying unplanned hospital
readmissions; 19 to 43% of them are complicated during their existence, all causes confounded [8-9].

The presence of an ileostomy artificially by-passes the colon and its ability to reabsorb water and
electrolytes thus creating an experimental chronic deficit. Consequently, the most frequent cause of
readmission in these patients is dehydration [10] with a minimum prevalence of 20%. Moreover, an acute
renal failure may occur during the existence of an ileostomy in the same proportions [12]. The long-term
effects of these events on the glomerular function are not well-known [13] but seem to reduce the renal
capacity. The consequences of the slightest decrease of the glomerular filtration rate are on the other hand
well described: an increase of mortality [14] mostly due to a cardiovascular event [15]. The influence of an
ileostomy on the kidney function is therefore of primary importance.

All these acute clinical events are responsible for unplanned hospital readmissions. Thus, 15% of the
patients who underwent a colectomy are readmitted for an acute event whereas this concerns 43% of those
with an additional ileostomy [16]. These unexpected hospitalizations reduce quality of life, increase health
care costs and may be preventable.

The main objective of the following study is therefore to determine the predictive factors of acute renal
failure in patients with an ileostomy from a bicentric retrospective cohort.




(28]

Methods :

Cohort Composition

A historic cohort was assembled from two large, urban, academically affiliated hospitals; the department of
general surgery and digestive oncology of the university hospital of I'’Archet2 (Nice, France) and the
department of colorectal surgery of the university hospital of Haut-Leveque (Bordeaux, France). Patients
undergoing surgeries from January 2013 to December 2015 were retrospectively identified from the
colorectal cancer surgery database in Bordeaux and from the surgical acts archives in Nice. All patients with
the creation of an ileostomy where selected when the operative report mentioned it. Many heterogeneous
postoperative management principles were practiced in the two institutions however, pre-incision
antibiotics, intravenous or epidural patient-controlled analgesia, incentive spirometry, early ambulation,
deep vein thrombosis prophylaxis and education by a wound ostomy certified nurse were common
procedures. The approval of the Institutional Review Board for this study was obtained in both centers.

Exclusion Criteria

Patients with history of a documented ostomy creation or without a known creatinine level prior to stoma
closure were excluded. Palliative ileostomy or for a non-gastro-intestinal diagnosis and patients under 18
years old were included with the intent to analyze the widest ileostomy population possible.

Data Collection

Each medical record was assessed by a single reviewer. Source and outcome variables were selected based
on clinical expertise and literature review. The variables extracted from the patients’ computed charts were
the following : age, sex, body mass index (BMI), institution of origin, cardiovascular risk factors and
cardiovascular diseases as defined by the World Heart Federation, chronic alcoholism (WHO definition),
renal disease (defined as any nephropathy with or without decreased renal function), respiratory illness,
psychiatric disorders (DSM-V), dementia (MMSE<27, or a diagnosed Alzheimer’s disease or living in
institution for dementia) and medications. The pre-operative biological variables were measured in the
month prior to the index surgery. Operative data included indication for index surgery, the presence of an
ileostomy during the summer period (June to September included), the type of index surgery and ileostomy.
The date of surgery was considered the date of the ileostomy creation even in case of a secondary
indication after an index surgery complication. The ASA score, a comorbidity classification associated with
post-operative morbidity [17] and the modified Clavien-Dindo complication scoring system, classifying
postoperative complications based on therapy required [18] were calculated for each patient. Other post-
operative variables included hospital length of stay, post-operative day of a complication either related to
the index surgery or to the ileostomy, anti-diarrheal medication, a high output stoma (defined as an output
superior to 1.5L per day) and dehydration (a clinical diagnosis based on chart review).

Outcome Measure

Acute kidney injury (AKI) was defined as a combination of factors based on serum creatinine and clinical
characteristics [19] measured at any endpoint (outpatient consultation, readmission in surgery, emergency
or acute care unit) between ileostomy creation and reversal (Table 1). The variables were collected on the
shared computed chart, and events occurring outside institution were included when inserted in detail
within those charts.

TABLE 1. Diagnostic criteria for acute kidney injury

1. Absolute increase in serum creatinine by 2 26 pmol/L in a 48-hour period
2. 1.5-fold increase in serum creatinine level in a 48-hour period

3. Oliguria of < 0,5mL/kg for 2 6 hours

Acute kidney injury is diagnosed when at least 1 of the 3 criteria are met.
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Statistical Analysis
The study was powered to allow observation of medium-sized effects [20], with as many as 33 variables in
multiple regressions, a power of 90% and a significance level of 0.05 thus requiring a sample size of at least
232 patients.

The data was stratified based on whether the patient presented acute kidney injury in the follow up.
Continuous variables were described by median and standard deviation, categorical variables by effectives.
A descriptive analysis with X? tests or Fisher exact tests was used to compare categorical variables of
patients with acute kidney injury versus those unscathed. Welch two sample t test or the Wilcoxon rank-
sum tests were used as appropriate to study continuous variables. Predictor variables deemed clinically
important and all variables significantly associated with the primary outcome on univariate analyses
(p=0.10) were selected for potential inclusion in multivariable predictor models.

Remaining variables were entered into multivariable logistic regression; forward then, backward automated
stepwise and penalized regressions (of elastic net type) were applied. Data was randomly split to training
and validation subsets to evaluate the prediction performance of the three successive models obtained by
regression. Mean error rates were calculated for each model after 250 iterations of the process and only
the most performant regression model was selected to extract only variables with p values <0.10. All
statistical analysis was done under RStudio software version 1.0.143 (R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria).

Results :

FIGURE 1. Inclusion and exclusion flow chart
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(2005 — 2015)

(2013 — 2015)

481 patients excluded
471 unmatching period
(2005 - 2012)

10 unavailable data

A

'

\ 4

177 patients excluded
170 without ileostomy
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61 acute kidney
injuries detected

200 free of acute
kidney injury
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Population

Nine hundred and nineteen records were identified over a 32 month period, of which 658 were excluded
(Fig. 1), thus creating a cohort of 261 patients undergoing their first ileostomy creation.

The median age of the cohort was 61 years (), the median BMI 24 kg/m? () and 62% were men. The most
common reason for the creation of an ileostomy was a colorectal cancer (61%). The potential influential
morbidities were present as follows: 37% had hypertension under medication, 31% were smokers, 21%
presented a treated cardiovascular disease at the time of surgery and the most common medication were
diuretics (14%). There were 52% of patients who had pre-operative chemotherapy and 21% while the
ileostomy was present. The median estimated glomerular filtration rate (eGFR by the MDRD175 formula
[21]) was of 93 mL/min/1.73m? before surgery, that consisted mainly in a low anterior rectal resection (61%)
with a distal and lateral ileostomy (74%).

Stratifying the population by institution showed expected differences due to both cohort constitutions.
Compared with the general surgery service, the patients at the colorectal surgery service of Bordeaux were
older (61 vs 57 years, p=0.02), undergoing an elective and planned surgery (100% vs 59%, p<0.001) as a low
anterior rectal resection (100%) for a colorectal cancer (100%). At the general surgery service of Nice, the
indications for surgery were more heterogeneous including inflammatory bowel disease (IBD 34%),
colorectal cancer (32%) and peritoneal carcinomatosis of any origin treated by hyper thermic intraperitoneal
chemotherapy (HIPEC). The two cohorts did not differ in cardiovascular risk factors and disease rates but the
patients from Nice had more frequent renal morbidities (11% vs 3%) and a lesser baseline eGFR (86 vs 99
mL/min/1.73m?2). The patients in Bordeaux were more exposed to medications such as diuretics (27% vs 5%)
and chemotherapy in the pre-operative course (83% vs 30%) as well as during the existence of an ileostomy
(44% vs 5%). Despite those expected differences, the two populations were considered appropriate for an
evaluation as a single cohort deemed representative of the wider ileostomy population.

Acute Kidney Injury

There were 61 out of the 261 patients (23%) that met the diagnosis criteria for acute kidney injury before
the ileostomy closure. There was a significant difference in the outcome measure between the two cohorts
of origin (13% for Bordeaux vs 31% for Nice, odds ratio [OR] 3.1; 95% confidence interval [CI] 1.6-6.5;
p<0.001). An AKI was associated with dehydration before and at the time of diagnosis in 77% of cases and a
high output stoma in 57% of cases. The complications of an AKI were classified as low grade (Clavien Dindo
1 or 2) in 72% of the cases. The median number of readmissions was 3 (SD 0.6) which was significantly
higher than in the population free of AKI (p<0.001). Moreover, only 5% of all patients were readmitted in an
intensive care unit, 2% needing a hemofiltration, 2% needing surveillance of cardiac rhythm abnormalities
due to electrolytes irregularities or other cardiovascular events. For the remaining patients needing
intensive care, the AKI was satellite to another surgical or medical complication.

Univariate Associations: Acute Kidney Injury

Univariate analysis for all variables was performed (Tables 2, 3 and 4). The pre-operative factors such as
institution of origin CHU Nice, hypertension, dyslipidemia, cardiovascular disease (atrial fibrillation,
coronary disease), medications (antiplatelet, anti-vitamin K, history of chemotherapy), ASA score of 3, were
significantly associated with an AKl in the follow up course as well as a surgical procedure performed in
emergency conditions. However, a pre-operative and per-ileostomy chemotherapy, young age and high pre-
operative eGFR seemed to be protective items. A colorectal cancer with a low anterior rectal resection was
also associated with the absence of AKI. Concerning the post-operative course, high grade (Clavien Dindo 3-
4) inpatient complications and a longer length of stay after the initial surgery were linked to AKl as well as a
high output stoma, antidiarrheal medication and dehydration.
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TABLE 2. Pre-operative Factors (Univariate)

Median age 61 (15) 69 (14) 58 (15) -4.7 -13.9- -5.6  <0.001
(SD)

Sex

M 162 43 119 1.6 0.8-3.2 0.13

Institution

CHU Nice 151

o
~

104 3.1 1.6-6.5 <0.001

Cardiovascular

risk factors

Smoking 81 18 63 0.9 05-18 0.87

Diabetes 26 9 17 1.9 0.7-4.7 1.86
(type 2)

Metabolic 57 14 43 1.1 0.5-2.2 0.86
syndrome

Chronic 10 5 5 3.5 0.8-15.6 0.06
Alcoolism

Cardiovascular 55 22 33 2.8 1.4-5.7 0.002
disease

Coronary 19 10 9 4.1 1.4-12.2 0.004
disease

Peripheral 4 2 2 3.3 0.2-46.9 0.2
artery disease

N
N
o
8
o
o
8

History of 0.05

hemodialysis

Psychiatric 5 0 5 0 0-3.6 0.6
disease
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Diuretics 37 7 30 0.7 03-18 0.7

Anti Vitamin K 11 6 5 4.2 1.0-18.2 0.02

Steroids 27 7 20 1.2 04-31 0.8

HIPEC 19 7 12 2 0.6-5.9 0.16

History of 26 10 13 2.8 1.03-7.4 0.04
chemotherapy

Other 5 1 4 0.8 0.02-8.5 1
immunotherapy

Median uremia 4.9 (3.4) 6.1(4.3) 4.8(2.9) -2.8 -2.9- -0.5 0.006
(SD)

Pre-operative

eGFR 97 (37) 79 (35) 103 (36) 5 15.6 - 36 <0.001
Cockroft 93 (36) 80 (33) 95 (36) 3.9 9.6-29.1 <0.001
MDRD 175
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TABLE 3. Operative Factors (Univariate)

Operative indication

Peritoneal 16 4 12 1.1 0.2-3.8 1
carcinomatosis of
colorectal origin

Peritoneal 6 3 3 3.4 0.4-25.9 0.1
carcinomatosis of
other origin

Diverticulitis 5 2 3 2.2 0.2-19.8 0.3

Other benign 73 22 51 1.6 0.8-3.2 0.1

ASA Score

2 129 23 106 0.5 03-1 0.04

4 12 5 7 2.5 0.6-94 0.2

« Summer » ileostomy 164 42 122 14 0.7-2.8 0.3

lleostomy procedure

Right Hemicolectomy 9 4 5 2.7 0.5-13.1 0.2

Sigmoidectomy 18 7 11 2.2 0.7-6.6 0.1

Total colectomy 15 5 15 1.1 03-34 0.8

lleo-caecal resection 44 13 31 1.5 0.7-3.2 0.3

N
N
N
[
SN
U
N

Emergency surgery 1.02-4 0.04

Stoma type
Terminal 30 9 21 1.5 0.6-3.6 0.4
Lateral 193 40 153 0.6 03-1.2 0.1

Treitz distance m 6 (0.7) 6 (0.8) 6 (0.6) 0.5 -0.2-0.3 0.6
(median-SD)
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TABLE 4. Post-operative Factors (Univariate)

All patients Acute kidney No acute kidney Odds 95% confidence
(n=261) injury (n=61) injury Ratio/t interval
(n=200)

Inpatient complication 129 40 89 24 13-4.6
grade

Clavien-Dindo 1-2 69 17 52 1.1 0.5-2.2

Clavien-Dindo 3-4 55 20 35 23 1.1-4.6

Day of occurrence 5 (8) 6 (3) 5(11) 1.8 -0.3-4.9
Length of stay (days) 11 (9) 16 (11) 10 (9) -3.9 -9--3
Complication grade 81 61 20 67 26 -201
related to stoma

Clavien-Dindo 1-2 60 44 16 29 13 -68

Clavien-Dindo 3-4 21 17 4 9.5 2.6-43

Day of occurrence 14 (42) 28 (31) 2 (10) -5.4 -70 - -32
Antidiarrheal 109 36 73 2.5 1.3-4.7
Dehydration 151 47 104 3.1 1.6-6.5
High output stoma 63 35 28 8.2 4.1-16.6

0.005

0.9

0.02

0.08

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.003

<0.001

<0.001

Multivariate Associations: Acute Renal Injury

Thirty three predictor variables were included in the multiple logistic regression models after assessing
them for univariate significance, clinical importance and multicollinearity. Forward stepwise, backward
stepwise and penalized regressions (with elastic net regularization) were applied to a randomly created
training subset and then tested on a validation subset. Error rates in prediction were calculated for each
model at every iteration of the process. After 250 iterations, the mean error rate of the forward stepwise
regression model was 16.9%, 22.1% for the backward stepwise model and 19.5% for the penalized
regression model.

Thus, the forward stepwise logistic regression model was selected to extract 14 variables demonstrating
significant or near significant association with an acute kidney injury (Table 5). Dehydration (OR 40; 95% ClI
6.9-328; p=0.0002), Nice as institution of origin (OR 9.8; 95% Cl 1.2-90; p=0.03), high pre-operative serum
creatinine (OR 1.07; 95% Cl 1.03-1.12; p=0.003), age (OR 1.06; 95% Cl 1.01-1.1; p=0.01), a thromboembolic
disease (OR 18; 95% Cl 1.2-413; p=0.05), dementia (OR 42; 95% Cl 1.4-2159; p=0.04), a low pre-operative
eGFR estimated by the MDRD 175 formula (OR 1.03; 95% Cl 1.006-1.06; p=0.02) and a low anterior rectal
resection (OR 8.9; 95% Cl 1.5-66; p=0.02) were each predictive of AKI whereas a colorectal cancer as an
indication for the initial surgery (OR 0.05; 95% Cl 0.005-0.3; p=0.002) was protective. A cardiovascular
disease (p=0.5), surgery comprising a left hemi colectomy (p=0.2), dyslipidemia (p=0.05), chemotherapy
during the ileostomy existence (p=0.06) and a high output stoma (p=0.1) did not reach significance of 0.05
but remained in the model.
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TABLE 5. Multiple Logistic Regression Results

Associated with AKI OR 95% ClI p
Dehydration 40 6.9 - 328 0.0002
Cardiovascular disease 1.7 03-7.8 0.5
Institution CHU Nice 9.8 1.2-90 0.03
Pre-operative creatinine 1.07 1.03-1.12 0.003
Left hemi colectomy 4.1 0.5-35 0.2
Age 1.06 1.01-1.1 0.01
Colorectal cancer 0.05 0.005-0.3 0.002
Venous thromboembolic 18 1.2-413 0.05
disease
Dementia 42 14-2159 0.04
Dyslipidemia 4.6 0.99-23 0.05
Chemotherapy while 6.1 0.99 - 45 0.06
ileostomy
Low ant. rectal resection 8.9 1.5-66 0.02
Pre-operative eGFR 1.03 1.006 - 1.06 0.02
(MDRD175)

High output stoma 3.4 0.67- 17 0.1

Discussion :

Summary Results

We retrospectively examined a cohort of 261 new ileostomies from two university affiliated hospitals in
distinct regions of France. Overall acute kidney injury occurred in 23% of the patients before stoma closure.
This post-operative event is significant in proportion but not clinically severe. Indeed in 72% of patients, this
complication was rated as Clavien-Dindo 1 or 2 and only a 5% of patients required intensive care unit
treatment mostly for cardiac rhythmic abnormalities. However, an AKI significantly increases the number of
unplanned readmissions and acute health care resource utilization. Multiple logistic regressions revealed
dehydration, Nice as institution of origin, a low pre-operative eGFR, an older age, an indication for surgery
other than a colorectal cancer, a thromboembolic disease, dementia and a low anterior rectal resection as
independent predictors of AKI. These assertions apply to a predominant population of rectal cancers with
pre-operative combined treatments including chemotherapy followed by an elective low anterior rectal
resection associated with a protective lateral ileostomy for males of 61 years old with a BMI of 24 kg/m?, a
history of treated hypertension and a baseline eGFR of 93 mL/min/1.73m?2.

The identified risk factors for AKl in ileostomy patients can be divided in “renal frailty” factors (low pre-
operative eGFR, high creatinine level and older age) which could relate to indicators of prior to surgery
glomerular “amputation”; in “functional aggression” factors (dehydration and dementia) amplifying the loss
of water and electrolytes created by the by-pass of the absorptive capacity of the colon thus permitting the
conditions for an acute functional renal failure ; and in “discordant” factors (low anterior rectal resection
and Nice as institution of origin whereas a colorectal cancer is a protective factor) which could be explained
by the bicentric composition of the cohort.

(+/- stratification on center to explain difference of AKI 13% vs 31% between centers)

Strengths and Limitations

This study is to our knowledge one of the few cohorts studying the impact of an ileostomy on renal
function. From medical records, we collected all data from all ileostomies by 12 surgeons at two French
surgical centers within a three years period and a heterogeneous population reflecting current practices
while minimizing selection bias. Data from the computed patient charts was rigorously collected after an a
priori selection and a consensual definition of the studied source variables. The researched event was
unique and derived from a consensual and specialized network’s definition [19] so as to enhance
reproducibility and applicability of the results. The predictor variables explored were limited to those
assessable at discharge in order to use results to identify high risk patients for potential preventive
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Intervention before discharge.

However, this study has limitations. The retrospective nature of data collection relies on accuracy and
completeness of the computed medical charts, the performance of which cannot be measured. The charts
with missing information were excluded but can be neglected as they represent less than 7% of the initial
cohort. Moreover, concerning the evaluation of the main judgment criteria, the enzymatic methods of
measure of blood creatinine differ in every laboratory and were not standardized, but their variability can
be considered irrelevant and they can constitute a strong basis for eGFR [22].

Acute kidney injury detected and treated at outside institutions (at home by the general practitioner, in
private institution or in a peripheric public hospital) is a particularly challenging event to address.
Notwithstanding, the outside events were reported and inserted in the computed medical charts when
available and an effort was made to detect them by systematically reviewing the entire charts including the
follow up notes by physicians and wound ostomy nurse. We can estimate the loss of information up to 20%
of the total occurrences as reported by Tyler et al [23].

Some variables such as an assessment of frailty in elderly patients (AGGIR grid), the Charlson comorbidity
index, the living status for elderly (alone or accompanied) or the type of antihypertensive treatment
(thiazide diuretics, treatment influencing the renine-angiotensine-aldosterone system) [24] [25] seem
retrospectively relevant in the research of predictive factors of AKI and have not been evaluated in the
present study.

Finally, the rate of event significantly differs between the two cohorts of origin (13% of AKI in Bordeaux
versus 31% in Nice). One of the probable explanations resides in both cohorts constitution as the population
from Bordeaux was exclusively composed of rectal cancer treated by an elective low anterior rectal
resection comprising a protective ileostomy whereas the cohort from Nice included emergency, palliative as
well as IBD and HIPEC patients. These differences in selection could also explain the “discordant” predictive
factors of AKI (the influential role of the center of origin and of the indication and type of surgery).

Study Findings and Previous Literature

The results of this study reinforce the findings of previous cohorts. Thus, our 23% rate of acute kidney
injury is comparable to the findings of Gessler et al (21%) [13] and Beck-Kaltenbach et al (30%) [12], even
though the definition of AKl is different in those two studies and relies on the eGFR at a pre-defined time
point as opposed to an evaluation at the time of an acute clinical event. The magnitude of the interaction
between an ileostomy and the kidney is there highlighted on the short term.

Other researchers have addressed the question differently by scrutinizing the readmissions rates and
focusing on their causes. We found that the AKI population was readmitted significantly more often than
the population unscathed which is in accordance with previous results; readmission rates rank from 16.9%
[10] with dehydration being the main cause, to 28% [24]. Paquette et al [26] described an intermediate 17%
of 30 day readmission rate in their ileostomy population and Hayden et al a 20.1% of readmissions [27].
Despite the heterogeneity of definitions of both dehydration and acute renal failure, we are forced to
notice the frequency of the problem and the fact that those different studies address the same issue: an
ileostomy artificially increases the loss of water and electrolytes in the fecal stream thus creating a state of
renal and global frailty. The remaining question is therefore to detect the patients unable to overcome this
state during the existence of the ileostomy and susceptible of presenting related complications.

Our main predictive factor for acute kidney injury is dehydration. This finding is consistent with previous
published research [10, 24, 26] despite the lack of a standardized definition. In the meantime, a dementia
seemed to be an equivalent risk factor and this represents, to our knowledge, an important and novel
finding. Those two variables are to our understanding linked “functional aggression” factors on the kidney
for they both illustrate post-operative deconditioning with patients’ strategies unable to cope with the new
fluid and electrolyte balance implied by the presence of an ileostomy.

Concerning the factors underlying a pre-operative state of “renal frailty”, only older age was the previously
known predictive variable of AKI [13, 26] which reached significance in our study. Hypertension [13],
diuretics use [10], and high grade post-operative complications [24] were not associated with AKl in our
research. High pre-operative creatinine level, low eGFR and a thromboembolic disease were on the contrary
remarkable predictive factors. Thus, we feel that those variables render the same reality; they are hints of
pre-operative renal frailty, witnesses of previous glomerular aggressions which are unsuccessfully measured
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by the pre-operative assessment of kidney function.

Institution of origin, a colorectal cancer as an indication for surgery and a low anterior rectal resection are
more awkward findings. They were not described in past studies and do not correspond to any physiological
reality. To our point of view, they are artificially statistically significant due to the bicentric architecture of
the study cohort and should not be considered as clinically relevant.

Finally, a high output stoma did not reach statistical significance as a risk factor for AKI but still remains an
important clinical variable as it is associated with 57% of acute renal failures. It should be considered as a
warning sign of further more significant ileostomy related complications [26].

Implications

This study has multiple clinical implications. Firstly, it further reinforces the attention needed by ileostomy
patients during the post-operative course outside institution. Secondly, it establishes unmodifiable risk
factors of “renal frailty” that can be routinely evaluated before discharge so as to target measures of
surveillance and intervention for patients at high risk or simply prefer colostomy for those patients. Thirdly,
dehydration represents the only modifiable factor and therefore an important opportunity for improved
outcomes in this population. Thus, most patients with acute renal failure were treated by intravenous fluid
replacement during hospital surveillance, a readmission episode that could be avoided by targeted
measures and detected as well as treated as an outpatient. Those future interventions should further
concern the elderly, demented and frail patients.

Future Research

The risk factors of acute kidney injury here identified through our detailed study of a large cohort can be
converted into a nomogram of prediction that we could evaluate on another cohort. High risk patients thus
could be identified for the implementation of targeted prevention measures.

Furthermore, we could push our research to the identification of risk factors of dehydration and high
output stoma which are the only two events possibly modifiable by simple and outpatient interventions.
Nagle et al [28] after implementation of an “ileostomy pathway” in 42 patients reduced their readmission
rate to 0% compared with their historical rate of 15.5%. They did not identify any factors associated with
readmission in their historical series and their pathway included education of the patients, nursing staff, and
visiting nurses. Patients were involved in the management of their own ileostomy immediately after surgery.
They were discharged with an output diary and written instructions. Although this study was small and not
randomized, these interventions drastically reduced readmission. Future research could evaluate in a
randomized trial the efficacy on readmission and acute kidney injury rates of an intensive post-operative
course versus the usual surveillance.

Finally, the impact of an ileostomy on the long term renal function has never been evaluated to our
knowledge. A simple measure of eGFR at the post-operative consultation after stoma closure could bring a
hint to this question in future research.

Conclusions :

Acute kidney injury is a prevalent and significant event in the post-operative course of ileostomy patients
occurring in 23% of them. Explanations are heterogeneous but the strongest predictors at the time of
discharge and during the follow-up period were dehydration, dementia, older age and an impaired pre-
operative renal function and could be divided between unmodifiable “renal frailty” factors, and potentially
preventable “functional aggression” factors. Patients at risk should be risk stratified before discharge and
targeted for intensive preventive measures fighting dehydration; high stoma output and low water and
electrolytes input.
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ACUTE RENAL FAILURE IN ILEOSTOMY PATIENTS
Retrospective review of a significant event

ABSTRACT

Objective: To determine the predictors of acute renal failure in new ileostomy patients based on a
bicentric retrospective cohort.

Background: New ileostomates are known to potentially develop acute kidney injury (AKI) and thus
imply increased readmissions compared to other digestive surgical population, but data on predictors
are scarce.

Methods: A total of 919 records from two university affiliated hospitals were reviewed between 2013
and 2015 to identify predictors of AKI. The primary outcome was AKl defined by an increase of
creatinine in a 48 hour period or the apparition of an oliguria. Multiple logistic regressions were
performed to identify independent predictors.

Results: Overall, 261 patients underwent new ileostomy creation; 62% were males with a median age of
61 years, 61% had a colorectal cancer, 20% had IBD and 10% peritoneal carcinomatis; 61% underwent
low anterior rectal resection, 16% colectomy and 17% ileo-caecal resection. Median length of stay was
11 days. Among the cohort, 23% of the patients presented an AKI (n=61) at a median of 28 days post
discharge significantly increasing the number of hospital readmissions (p<0.001). Independent
predictors of AKI were dehydration (OR 40; 95% Cl 6.9-328; p=0.0002), Nice as institution of origin (OR
9.8; 95% Cl 1.2-90; p=0.03), high pre-operative serum creatinine (OR 1.07; 95% Cl 1.03-1.12; p=0.003),
age (OR 1.06; 95% CI 1.01-1.1; p=0.01), a venous thromboembolic disease (OR 18; 95% Cl 1.2-413;
p=0.05), dementia (OR 42; 95% Cl 1.4-2159; p=0.04), a low pre-operative eGFR estimated by the MDRD
175 formula (OR 1.03; 95% ClI 1.006-1.06; p=0.02) and a low anterior rectal resection (OR 8.9; 95% Cl
1.5-66; p=0.02). A colorectal cancer as an indication for the initial surgery (OR 0.05; 95% Cl 0.005-0.3;
p=0.002) was a protective factor. Most AKI were not severe (5% intensive care unit hospitalization) and
resolved by intravenous fluid replacement.

Conclusion: Acute kidney injury following ileostomy creation is frequent with dehydration and dementia
being the strongest predictors. High risk patients should be targeted for improvement of post-operative
results with preventive hydration measures.

KEY WORDS : lleostomy, Acute kidney injury, Readmission, Dehydration
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INSUFFISANCE RENALE AIGUE CHEZ LES ILEOSTOMISES
Revue rétrospective d’'un évenement significatif
Thése de Médecine, Nice 2017

RESUME

Objectif : Déterminer les facteurs prédictifs d’insuffisance rénale aigué (IRA) chez les patients
porteurs d’une iléostomie a partir d’une cohorte rétrospective bicentrique.

Contexte : Les iléostomies sont connues pour induire des IRA et augmenter les nombre de
réadmissions comparé aux autres populations chirurgicales mais les données sur les facteurs
prédictifs sont rares.

Méthodes : Un total de 919 dossiers cliniques issus de deux services hospitaliers universitaires
francais ont été revus entre 2013 et 2015. Le critére de jugement principal était la survenue
d’une IRA définie par une augmentation de la créatininémie sur une période de 48 heures ou
I'apparition d’une oligurie. Des régressions logistiques multiples ont été réalisées afin d’en
identifier les facteurs prédictifs indépendants.

Résultats : 261 patients présentaient une premiere iléostomie sur la période ; 62% étaient des
hommes avec un age médian de 61 ans, 61% avaient un cancer colorectal, 20% une MICI et
10% une carcinose péritonéale ; 61% ont été traité par une résection rectale antérieure basse,
16% par une colectomie et 17% par une résection iléo-caecale. La durée d’hospitalisation
médiane était de 11 jours. 23% des patients de la cohorte ont présenté une IRA (n=61) a une
médiane de 28 jours post opératoire avec une augmentation significative du nombre de
réadmissions (p<0.001). Les facteurs prédictifs indépendants d’IRA étaient une déshydratation
(OR 40; 95% Cl 6.9-328; p=0.0002), Nice en tant qu’institution d’origine (OR 9.8; 95% CI 1.2-90;
p=0.03), une créatininémie préopératoire élevée (OR 1.07; 95% Cl 1.03-1.12; p=0.003), 'age
(OR 1.06; 95% CI 1.01-1.1; p=0.01), une maladie thrombo-embolique veineuse (OR 18; 95% ClI
1.2-413; p=0.05), une démence (OR 42; 95% Cl| 1.4-2159; p=0.04), un eGFR MDRD 175
préopératoire bas (OR 1.03; 95% Cl 1.006-1.06; p=0.02) et une résection rectale antérieure
basse (OR 8.9; 95% Cl 1.5-66; p=0.02). Un cancer colorectal en tant qu’indication chirurgicale
princeps (OR 0.05; 95% ClI 0.005-0.3; p=0.002) était un facteur protecteur. La plupart de IRA
était peu sévere (5% de réadmission en unité de surveillance continue) et résolutive apres
réhydratation intraveineuse.

Conclusion: Une insuffisance rénale aigué aprés la création d’une iléostomie est fréquente, une
déshydratation et I'existence d’'une démence en étant des facteurs prédictifs forts. Les patients
a haut risque devraient étre ciblés en vue de mesures préventives d’hydratation.

MOTS-CLES: lléostomie, Insuffisance rénale aigué, Réadmission, Déshydratation
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