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 Liste	des	abréviations	

 

Activated clotting time: ACT 

Activated transcription factor 6: ATF6 

Acute kidney injury following cardiac surgery: AKICS 

Acute kidney injury: AKI 

Agression rénale aigue: ARA 

Aire sous la courbe: AUC 

Anti-inflammatoires non stéroïdiens: AINS 

Circulation extra corporelle: CEC 

Débit de filtration glomérulaire: DFG 

Epuration extra rénale: EER 

Fonction ventriculaire gauche: FEVG 

Hypertension artérielle pulmonaire : HTAP 

Inositol-requiring enzyme 1α:IRE1α 

Kidney Disease Improving Global Outcomes: KDIGO 

Neutrophil gelatinase-associated lipocalin: NGAL 

Polynucléaires neutrophiles: PNN 

Pression artérielle moyenne: PAM 

Pression artérielle pulmonaire systolique : PAPs 

Pression veineuse central: PVC 

Protein kinase RNA (PKR)-like ER kinase: PERK 

Réticulum endoplasmique: RE 

Système rénine angiotensine : SRA 

Unfolded protein response: UPR 
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 Introduction	

 

Chapitre	1	: Chirurgie	cardiaque	sous	circulation	extra	corporelle	chez	l’adulte.	

La chirurgie cardiaque a connu un essor considérable au cours du siècle précédent grâce 

à la circulation extracorporelle (CEC)(1–3). Le nombre d’actes de chirurgie cardiaque en 

France en 2010 était de 42 032 (4). 

La chirurgie cardiaque des pathologies acquises est dominée par la chirurgie de 

revascularisation coronaire et par la chirurgie valvulaire. D’après les données de la société 

française de chirurgie thoracique et cardiovasculaire (4), environ 14 000 pontages coronaires 

et 19 000 chirurgies valvulaires dont la majorité sous CEC sont réalisés chaque année. 

Du fait de l’essor ces dernières années de la chirurgie cardiaque pédiatrique, un grand nombre 

de patients atteints de cardiopathies congénitales arrivent désormais à l’âge adulte. Environ 15 

à 20 % des cardiopathies congénitales opérées dans l’enfance, devront bénéficier d’une ré́-

intervention (5). 

Chapitre	2	: Agression	 rénale	 aiguë	 après	 chirurgie	 cardiaque	 sous	 circulation	

extracorporelle	

2.1. Définition	

La définition de l’agression rénale aiguë (ARA ou AKI, Acute Kidney Injury en 

anglais) a plusieurs fois évolué au cours des dernières années. La dernière recommandation a 

établi la classification KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes, annexe 1) (6) 

qui prend en compte le débit urinaire et la variation de la créatininémie péri opératoire pour 

déterminer l’insuffisance rénale aiguë.  

Afin d’évaluer le risque d’ARA en chirurgie cardiaque, plusieurs scores ont été 

proposés  (le score de Cleveland (Annexe 2), le score AKICS (acute kidney injury following 

cardiac surgery, annexe 3). Le score de Cleveland a été proposé par Thakar et al. (7) à partir 

d’une étude portant sur cohorte de 3317 patients entre 1993 et 2002. Bien qu’initialement 

proposé pour évaluer le risque d’épuration extra rénale (EER) après chirurgie cardiaque, ce 

score est également utilisé et validé pour prédire des ARA moins sévères (8–10). Ses 

principaux critères sont: une insuffisance rénale chronique pré opératoire, une chirurgie en 

urgence et l’association d’une chirurgie valvulaire avec un pontage coronarien. 
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2.2. Epidémiologie	

L’agression rénale aiguë est un sujet majeur de santé publique. Elle atteint 7 à 18% des 

patients hospitalisés (12,13) et est associée à une mortalité élevée. Dans le monde, on estime 

que la mortalité liée à l’ARA est supérieure à celles du cancer du sein, du cancer de la 

prostate, du diabète et de l’insuffisance cardiaque combinés (13). Le développement d’une 

maladie rénale chronique et d’une morbidité cardiovasculaire sont désormais reconnus 

comme des conséquences à long terme de l’ARA du fait de nombreux mécanismes 

(réparation tissulaire inadaptée, régénération cellulaire désordonnée) (14).  

Après le sepsis, la période péri opératoire est l’étiologie principale d’ARA (15). De 

nombreuses recherches sont en cours afin de mieux diagnostiquer, prévenir et traiter cette 

complication.  

Avec les anciennes définitions, l’incidence de l’ARA péri opératoire était estimée entre 

1 et 31%. On estime désormais qu’elle concerne près de 50% des chirurgies majeures (16,17). 

L’incidence des ARA au décours des interventions de chirurgie cardiaque sous CEC est 

estimée entre 20 et 30 %(18–20). La survenue d’une ARA en post opératoire est associée à 

une hausse de la morbidité, de la durée d’hospitalisation, du coût d’hospitalisation et de la 

mortalité à long terme (20–22). 

2.3. Physiopathologie	des	lésions	rénales	péri	opératoires	

La physiopathologie des lésions rénales après chirurgie cardiaque sous CEC est très 

complexe et n’est pas encore complètement comprise (20,23). Les principaux facteurs 

étiologiques classiquement mis en cause sont :  

− la néphrotoxicité directe,  

− l’hypoxie régionale,  

− les lésions traumatiques de l’hémoglobine,  

− l’inflammation. 

2.3.1. Néphrotoxicité	directe	

Les patients sont exposés à des médicaments néphrotoxiques au cours de la période 

opératoire.  

Avant la chirurgie, un traitement interférent avec le système rénine angiotensine (SRA) 

(inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC), inhibiteurs des récepteurs de l’angiotensine II) 

perturbe la régulation du débit sanguin rénal. Ceci conduit à une hypo-perfusion rénale 
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secondaire, à une diminution de la pression de perfusion rénale et de la pression capillaire 

glomérulaire par inhibition de la vasoconstriction de l’artériole efférente (24,25).  

Un traitement par anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) provoque une dysrégulation du 

débit sanguin rénal conduisant à une hypo perfusion rénale (par inhibition des cyclo 

oxygénase I et II provoquant une vasoconstriction intra rénale) (26,27).  

L’utilisation des diurétiques de l’anse, notamment à haute dose, peut s’avérer néphrotoxique 

(28,29). Une injection de produit de contraste iodé juste avant la chirurgie est également 

responsable d’une toxicité avérée dans la littérature (30,31).  

Durant la chirurgie, le choix des solutés de remplissage vasculaire peut également 

favoriser la survenue de lésions rénales (32). En effet, la réaction inflammatoire systémique 

secondaire à la CEC peut être comparée au sepsis dans lequel l’utilisation des hydroxy-éthyl-

amidons et des gélatines n’est pas recommandée (33–35). 

2.3.2. Hypoxie	régionale		

Certaines régions anatomiques et fonctionnelles rénales telles que la médulla ou le 

tubule ont des besoins métaboliques élevés ce qui les rend très sensibles à l’hypoxémie (36)  

Cette dernière peut résulter :  

− d’une vasoconstriction secondaire aux lésions endothéliales (37,38) ; 

− d’emboles dus à l’athérosclérose, en particulier lors de la canulation aortique et de la 

manipulation des clamps aortiques (39,40).  

L’hémodilution participe également à l’hypoxie régionale par la baisse du transport artériel en 

oxygène, ce qui en fait un déterminant majeur au cours de la CEC (41–43). 

De la même façon, le débit non pulsé sous CEC participe probablement à la diminution 

de la perfusion rénale et à l’hypoxémie régionale (44–46).  

Une étude récente a évalué le transport en oxygène rénal sous CEC et a observé un déficit 

d’oxygénation rénale responsable d’une nécrose tubulaire malgré le maintien des débit de 

CEC standard (47).  

2.3.3. Lésions	traumatiques	de	l’hémoglobine	

Des lésions mécaniques du globule rouge sont causées par les pompes sous CEC, en 

particulier les pompes à galets (48), l’oxygénateur, le circuit et le récupérateur de sang 

épanché dans le champ opératoire CellSaver®. Cela entraine une hémolyse et une libération 

d’hémoglobine et d’ion fer (49,50) responsables d’un stress oxydatif qui participe à la genèse 

de l’ARA. 



8 

2.3.4. Inflammation	

La CEC entraine un syndrome de réponse inflammatoire systémique bien décrit dans la 

littérature qui semble être provoqué par le contact entre le sang et la surface du circuit de CEC 

(51). Ce syndrome de réponse inflammatoire est caractérisé par l’activation des 

polynucléaires neutrophiles, des plaquettes, de l’endothélium et du facteur XII. Cette cascade 

inflammatoire aboutit à l’augmentation de la production des radicaux libres, des cytokines et 

de protéases, ainsi qu’à une augmentation de l’agrégation plaquettaire et des troubles de la 

coagulation qui sont directement mis en cause dans les lésions rénales Les mécanismes 

inflammatoires impliqués sont très complexes mais la composante inflammatoire est 

essentielle dans l’agression rénale en chirurgie cardiaque (52,53). 

2.4. Facteurs	de	risque	d’agression	rénale	aigue	péri-opératoire	sous	CEC	

Les facteurs de risque d’ARA per CEC sont nombreux, la plupart découlent de la 

physiopathologie des lésions rénales vues précédemment. 

2.4.1. Facteurs	de	risque	pré	opératoire	

Les facteurs identifiables en pré opératoire sont : 

− La dysfonction rénale pré opératoire, 

− Une altération de la fonction ventriculaire gauche (FEVG) (7,54,55), 

− L’âge (55–60), 

− Le diabète insulino-dépendant (7,55,56), 

− Le sexe féminin (7,56), 

− Les bronchopathies chroniques obstructives (7,54), 

− L’obésité morbide (60,61), 

− Le traitement pré opératoire par des médicaments néphrotoxiques (26,28,60), 

− L’injection de produit de contraste iodé en pré opératoire (30,31), 

− L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)(62). 

Un certain nombre de ces items se retrouve dans l’Euroscore 2 (63,64) (annexe 4) qui permet 

d’évaluer le risque opératoire lié à la chirurgie cardiaque. 

2.4.2. Facteurs	de	risque	per	opératoire	

Les facteurs de risques per opératoires les plus fréquemment décrits dans la littérature 

sont: 

− la durée de CEC > 60 min (28,55,60,65–67), 
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− la durée du clampage aortique (29,68,69), 

− le type et le nombre de procédures chirurgicales (les chirurgies valvulaires et 

l’association d’un pontage coronarien avec une autre procédure) (19,62,70,71), 

− l’hémodynamique per opératoire: 

− le débit de CEC < 1.8 L/min/m2 (72), 

− la pression artérielle moyenne (PAM) per opératoire (19,68,69,73–77), 

− l’oligurie (78), 

− la pression veineuse centrale (PVC) (79), 

− l’hypothermie per opératoire et la vitesse de réchauffement per CEC (80–82), 

− l’hémodilution (41,83–87), 

− la transfusion per opératoire (86,88,89). 

2.4.3. Facteurs	de	risque	post	opératoire	

Les facteurs de risques post opératoires d’ARA sont peu spécifiques de la chirurgie 

cardiaque sous CEC, on retrouve des facteurs classiques d’AKI post opératoire 

(11,16,28,29,70,90) : 

− la reprise chirurgicale, 

− l’instabilité hémodynamique post opératoire,  

− le sepsis, 

− l’utilisation de médicaments néphrotoxiques durant cette période. 

Chapitre	3	: Diagnostic	de	l’agression	rénale	péri-opératoire.	

3.1. Créatininémie	

La classification KDIGO est la classification de référence pour l’ARA et sera utilisée 

dans ce travail. Elle se base essentiellement sur la variation de la créatininémie au cours des 7 

premiers jours et sur le débit urinaire. La créatinine est un marqueur de la fonction 

glomérulaire, elle met en jeu de nombreux facteurs rénaux et extrarénaux. Sa variation est 

retardée dans le temps, ce qui en fait un marqueur peu sensible de dysfonction rénale post 

opératoire (91,92). 

3.2. Biomarqueurs	

Les biomarqueurs ont connu un essor ces dernières années du fait des limitations des 

autres moyens de diagnostic de l’ARA décrits précédemment. Plusieurs biomarqueurs 
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plasmatiques et urinaires ont été explorés. Le biomarqueur idéal doit être capable de détecter 

une ARA en amont des lésions tissulaires afin de pouvoir les prévenir (93–95). 

De nombreuses études ont présenté NGAL (neutrophilgelatinase-associated lipocalin) 

comme un potentiel biomarqueur de l’ARA. Bien que la littérature récente soit riche en étude 

concernant NGAL, son utilisation en pratique clinique reste peu fréquente et non validée 

(96,97). L’inflammation entraine la synthèse de cette protéine de 25 kDalton de la famille des 

lipocalines et son relargage par les polynucléaires neutrophiles (PNN) sans spécificité 

d’organe. NGAL a un rôle bactériostatique mais également anti apoptotique.  

Les dernières données disponibles montrent que NGAL (plasmatique ou urinaire) n’est 

pas assez spécifique pour différencier une ARA d’une autre atteinte d’organe (98–101) au 

cours de la chirurgie cardiaque et des autres situations cliniques en général. 

En chirurgie cardiaque, une méta-analyse récente (102) a observé une aire sous la courbe 

(AUC) de 0,70 pour NGAL urinaire mesuré en intra opératoire et de 0,72 pour sa mesure en 

post opératoire précoce dans la prédiction d’une ARA post opératoire. De plus la mesure du 

NGAL plasmatique dans les 24h post opératoires avait une AUC < 0,70. L’expression de 

NGAL en per opératoire et en particulier durant la CEC ne semble pas corrélée avec 

l’apparition ou la sévérité d’une ARA (103) et est moins performante que la mesure de la 

créatinine plasmatique (102,104). 

Plusieurs mécanismes ont été avancés pour expliquer le manque de performance 

diagnostic de NGAL (97): 

− la préexistence d’une maladie rénale chronique est associée à un niveau basal de 

NGAL plus élevé que la population générale (105,106),  

− les tests détectant NGAL ne différencient pas les multiples formes moléculaires 

sécrétées par les différents tissus, ainsi, lors d’une inflammation systémique 

(secondaire à un sepsis ou en post-CEC), ce biomarqueur est relargué par les PNN ce 

qui augmente sa concentration plasmatique puis sa filtration glomérulaire et son 

excrétion urinaire de manière indépendante d’une quelconque atteinte rénale débutante 

(107,108). 

3.3. Approche	métabolomique	

3.3.1. La	réponse	adaptative	du	réticulum	endoplasmique	

Les perturbations physiopathologiques liées à l’ARA entraînent les cellules rénales à 

engager une réponse adaptative pour réduire l’intensité du stress auquel elles sont soumises 
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par des mécanismes de reprogrammation métabolique, des signaux pro ou anti apoptotiques et 

l’établissement de connexion avec le milieu extra cellulaire et en particulier le système 

immunitaire (109,110). 

La détection de cette réponse adaptative pour effectuer un diagnostic précoce des 

lésions rénales fait partie des pistes d’avenir notamment dans le domaine de l’ARA (111). Ces 

réponses moléculaires et cellulaires se produisent très précocement après l’exposition au 

facteur de stress, bien avant la mort cellulaire ou les processus de réparation cellulaire 

(112,113). Leur détection pourrait ainsi permettre de déceler un processus en cours avant 

l’apparition des lésions rénales. 

La réponse adaptative du réticulum endoplasmique (RE) nommée UPR (unfolded protein 

response) est la réponse au stress lié à l'accumulation de protéines mal repliées dans le RE. 

Cette UPR est amorcée par un large panel de perturbations de l’environnement cellulaire 

comme la carence énergétique, la dysrégulation calcique, l’hypoxie, la réponse inflammatoire 

qui sont des phénomènes directement impliqués dans l’ARA (114–116). L’objectif de la 

réponse UPR est d’adapter le métabolisme cellulaire à l’environnement et de rétablir la 

fonction normale du RE (116).Il existe 3 axes majeurs impliqués dans cette UPR représentés 

par 3 médiateurs: 

− ATF6 (activated transcription factor 6), 

− IRE1α (inositol-requiring enzyme 1α), 

− PERK (protein kinase RNA (PKR)-like ER kinase), dont NGAL serait également un 

des éléments (117). 

3.3.2. Angiogénine	

L’angiogénine est une ribonucléase qui fait partie de l’UPR par l’intermédiaire de l’axe 

IRE1α (inositol-requiring enzyme 1α) au sein des cellules épithéliales. Elle régule 

l’homéostasie cellulaire pendant le stress du RE par l’intermédiaire de la production de 

fragments d’ARN de transfert qui interfèrent avec l’initiation de la traduction et atténuent le 

stress du RE. Il a été également observé que l’angiogénine urinaire pouvait être considérée 

comme un potentiel biomarqueur non invasif d’ARA. En effet, sa concentration urinaire 

reflète un processus inflammatoire rénal en cours ainsi qu’une atteinte tubulaire. 

L’augmentation de son excrétion urinaire serait donc le signal d’alarme d’une ARA en cours. 

De plus, un travail récent a également montré que l’angiogénine urinaire était un indicateur 

des dommages tissulaires chez les patients transplantés rénaux atteints de rejet aigu (118). 
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Ce potentiel biomarqueur urinaire n’a jamais été évalué en péri opératoire ou en chirurgie 

cardiaque. Toutefois son étude pourrait être intéressante, en particulier l’étude de l’activation 

de la voie IRE1α. 

3.3.3. Le	métabolome	rénal	urinaire	

Le métabolome urinaire est l’ensemble des molécules de bas poids moléculaire 

(métabolites) présentes dans les urines. L’analyse du métabolome peut se faire par résonnance 

magnétique nucléaire (119) : on obtient alors une « photographie » ou une « empreinte 

digitale » des différents métabolites sécrétés par le rein. Ceci ne permet pas d’identifier 

précisément les métabolites (120,121) mais la comparaison dans le temps du métabolome 

urinaire permet une analyse rapide des modifications physiologiques impliquées dans le 

processus d’ARA. L’analyse du métabolome urinaire pourrait également être une première 

étape vers l’identification de nouveaux biomarqueurs d’ARA (122).  

Chapitre	4	: Objectif	

L’objectif principal de cette étude était de caractériser les variations du métabolome 

urinaire des patients développant une ARA au décours d’une chirurgie cardiaque 

programmée.  

Les objectifs secondaires étaient:  

− L’évaluation des facteurs de risques d’ARA post CEC habituellement retrouvés dans 

la littérature, notamment la PAM per CEC. 

− l’évaluation de l’angiogénine urinaire et du NGAL urinaire comme biomarqueurs 

d’ARA post CEC.  
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 Partie	1:	matériels	et	méthodes	

 

Nous avons effectué une étude exploratoire au sein du service d’anesthésie-réanimation 

de l’hôpital européen Georges Pompidou.  

Chapitre	1	: Patients	

1.1. Critères	d’inclusion	

Tous les patients opérés d’une chirurgie cardiaque programmée sous CEC à l’hôpital 

européen Georges Pompidou et ne présentant pas de critère de non-inclusion. 

1.2. Critères	de	non	inclusion	

Les critères de non inclusion de l’étude comprenaient un débit de filtration glomérulaire 

de base (DFG) <30ml/min/1,73m2, l’injection d’un produit de contraste iodé dans les 24h 

avant l’intervention chirurgicale, une FEVG pré opératoire <40%, un âge < 18 ans, une 

grossesse en cours et l’incapacité de donner son consentement. 

Chapitre	2	: Critère	de	jugement	

2.1. Critère	de	jugement	principal	

Le critère de jugement principal était : 

− La caractérisation des variations du métabolome rénal per CEC. 

2.2. Critères	de	jugement	secondaires	

Les critères de jugement secondaires étaient : 

− La mise en évidence d’une corrélation entre la PAM per CEC et une ARA post 

opératoire, 

− Etude du biomarqueur urinaire NGAL au décours de la CEC, 

− Etude du biomarqueur urinaire angiogénine au décours de la CEC. 

Chapitre	3	: Procédures	chirurgicales	et	anesthésiques	

Les patients étaient inclus dans l’étude après information et recueil du consentement en 

consultation d’anesthésie ou en visite pré anesthésique la veille de la chirurgie. 

Les médicaments interagissant avec le SRA et les diurétiques étaient arrêtés avant 

l’opération selon les recommandations en vigueur (11). 
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L’anesthésie générale était réalisée selon les protocoles du département d’anesthésie. 

L’induction et l’entretien étaient effectués en intraveineux avec du propofol et du sufentanil 

au moyen d’un système d’AIVOC (anesthésie à objectif de concentration). Le curare utilisé 

lors de toutes les procédures était l’atracurium. 

Une injection d’acide tranexamique était réalisée en fonction du poids avant et après la CEC.  

Le débit de la circulation extra corporelle était calculé en utilisant l’équation suivante: débit 

(l/min) = 2,6 x surface corporelle. Une injection d’héparine était faite au départ et pendant la 

CEC afin d’obtenir un ACT (Activated clotting time) > 400 secondes.  

En sortie de CEC, une dose de protamine était injectée selon un rapport 1:1 de la dose totale 

d’héparine administrée et l’antagonisation complète était vérifiée en réalisant un ACT au 

décours. La méthode de cardioplégie était choisie par le chirurgien.  

Les pertes sanguines per opératoires étaient recueillies et traitées par un dispositif CellSaver® 

Elite® (Haemonetics™, France) et retransfusées durant la procédure lorsque cela était 

possible. L’administration d’agents vasotropes, inotropes, la transfusion et le remplissage 

vasculaire étaient réalisés selon le choix de l’équipe anesthésique en se basant sur des critères 

cliniques, échographiques et biologiques. A la sortie du bloc opératoire, tous les patients 

étaient transférés en unité de soins intensifs cardiovasculaires. 

Chapitre	4	: Recueil	prospectif	

4.1. Echantillons	urinaires		

Trois échantillons d’urine étaient prélevés : avant la CEC, après la CEC et à J1 post 

opératoire.  

Les échantillons urinaires étaient collectés dans des tubes Corning coniques de 50 ml et 

centrifugés à 2000g pendant 20 minutes dans les 4 heures suivant leur recueil. Les culots 

cellulaires étaient conservés dans une solution tampon (RLT® buffer (Qiagen™, France). Les 

surnageants et les culots cellulaires étaient stockés jusqu’aux analyses ultérieures à – 80°C.  

4.2. Données	

Les paramètres hémodynamiques per opératoires étaient recueillis sur un moniteur 

Philips Intellivue® MX800. Les données étaient acquises numériquement grâce au logiciel 

IXTREND® version 2.1.0. FW14 (IxellenceGmbH, Allemagne). La PAM était calculée en 

mesurant l’aire sous la courbe de pression artérielle radiale instantanée. 

Les autres données (cliniques et paracliniques) étaient extraites du dossier médical, de la 

feuille d’anesthésie et du logiciel Philips® IntelliSpaceCritical Care and Anesthesia®. 
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Chapitre	5	: Mesure	des	biomarqueurs	

5.1. Angiogénine	et	NGAL	

La quantification urinaire de NGAL et de l’angiogénine était réalisée en utilisant la 

méthode ELISA (Lipocalin-2/NGAL Quantikine® ELISA Immunoassays (R&D Systems, 

USA) selon le protocole décrit par le fabricant), sans ajustement par rapport à la créatininurie.  

5.2. Spectrométrie	par	résonnance	magnétique	des	urines	pour	analyse	du	métabolome	

Les échantillons urinaires étaient préparés afin d’obtenir un volume final de 600 μl 

(400 μl d’urine; 160 μl de 200 mM de solution tampon phosphate). 

La spectrométrie par résonnance magnétique était réalisée par un spectromètre Bruker 

Avance II® 500 MHz  (BrukerBiospinGmbH, Allemagne). Le pré traitement des données 

était réalisé avec le logiciel MestReNova® 8.0. Les signaux acquis étaient transformés en 

spectre (transformée de Fourier) puis réduits selon une méthode dite d‘ « equidistant 

binning ». Les régions du spectre correspondant à l’urée (entre 5,52 et 6,06 ppm) et l’eau 

(4,28 à 5,24 ppm) ont été supprimées de l’analyse pour éviter toute mauvaise interprétation 

des métabolites et une mauvaise interprétation des données (le spectre de l’eau masque les 

spectres de métabolites dans la même région, rendant leur analyse impossible et l’urée est le 

métabolite le plus abondant dans les urines, sa forte concentration peut biaiser l’analyse 

ultérieure des données). La matrice obtenue normalisée était mise à l’échelle par la méthode 

de Pareto (divisions des variables moyennes centrées (bins) par la racine carrée de leurs 

écarts-types) ce qui permettait de représenter chaque spectre en 2 dimensions (selon un 

système de coordonnées). 

Chapitre	6	: Analyse	statistique	

Les variables continues étaient exprimées en moyennes avec leurs écarts types (ET). 

Les variables non continues étaient présentées en pourcentage. 

Le test de Student était utilisé pour analyser la variance des variables continues entre les 

différents groupes. Les variables non continues étaient comparées par le test du chi carré. 

L’analyse de variance était utilisée pour comparer plusieurs valeurs moyennes. L’ensemble 

des tests étaient considérés comme montrant une différence significative lorsque la valeur p 

était inférieure à 0,05. Les analyses statistiques ont été réalisées en utilisant le logiciel JMP 

10® software (SAS, USA). 

Les données issues de l’analyse métabolomique ont été étudiées en utilisant une analyse 

en composantes principales afin d’exprimer chaque spectre selon un nouveau système de 
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coordonnées interprétables grâce au logiciel SIMCA® 13.0 (Umetrics™ AB, Sweden). Les 

modèles obtenus étaient évalués par R2X pour estimer la qualité de l’ajustement et Q2X pour 

estimer la capacité prédictive du modèle. 

Chapitre	7	: Ethique	

Cette étude a été réalisée après soumission et approbation du protocole de recherche par 

un comité d’éthique français le 7 février 2017 (CPP Sud Est III n° 2016-072 B, annexe 5). La 

notification de constitution de recherche biologique a été effectuée sous le numéro 2016-

A01871-50. 

Tous les patients inclus avaient reçu une information écrite (annexe 6) avant de donner 

leur consentement écrit (annexe 7) pour participer à l’étude et l’analyse de leurs données 

cliniques et biologiques. 
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 Partie	2	:	résultats	

Chapitre	1	: Population	de	l’étude	

Nous avons inclus 42 patients de chirurgie cardiaque programmée entre le 17/02/1017 

et le 26/04/2017. 

Cent cinquante patients ont été opérés d’une chirurgie cardiaque programmée sous CEC 

entre le 17/02/2017 et le 26/04/2017. Parmi les 98 patients présentant les critères d’inclusion, 

48 patients n’ont pas pu être inclus du fait de contraintes organisationnelles liées à l’obtention 

et à la conservation des échantillons urinaires et/ou à l’enregistrement des données per 

opératoires par le logiciel IXTREND®. 

Le diagramme de flux est présenté dans la figure 1.  

Figure 1: Diagramme de flux. 

 

 
CEC : circulation extra corporelle. 

190	pa'ents	opérés	en	
chirurgie	cardiaque	sous	
CEC	durant	la	période.	

150	pa'ents	opérés	en	
chirurgie	programmée	

30	pa'ents	opérés	en	
urgence	

98	pa'ents	présentant	les	
critères	d’inclusion	

52	pa'ents	ne	présentant	
pas	les	critères	d’inclusion	

50	Pa'ents	approchés	pour	
inclusion	

42	pa'ents	inclus	et	
analysés	

48	Pa'ents	non	inclus	du	
fait	de	contraintes	
organisa'onnelles	

8	refus	de	consentement	



18 

Chapitre	2	: Description	de	la	population	

2.1. Incidence	de	l’ARA	

Une ARA a été observée chez 28% (n=12) des patients.   

Quatre patients (10%) ont présenté une ARA de stade KDIGO 1, 5 patients (12%) un 

stade KDIGO 2 et 3 patients (7%) un stade KDIGO 3 dont 2 d’entre eux  ont eu recours à une 

EER. Ces résultats sont présentés dans le tableau 1. 

Tableau:1 Stade KDIGO 

Stade KDIGO KDIGO 1 KDIGO 2 KDIGO 3 Total 

Nombre de patients (%) 4 (10) 5 (12) 3 (7) 12 (28) 

        KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes 

2.2. Paramètres	pré	opératoire	

Les paramètres pré opératoires sont détaillés dans le tableau 2. Les patients étaient en 

moyenne âgés de 62 ±15 ans. Vingt-six patients (62%) étaient de sexe masculin, L’IMC 

moyen était de 25.8±4.9 kg/cm². 

Nous n’avons pas observé de différence significative au sein de notre cohorte entre les 

patients ayant présenté une ARA ou non parmi les facteurs de risque d’insuffisance rénale 

classiquement identifié en chirurgie cardiaque en dehors du DFG pré opératoire. 

Le DFG préopératoire était supérieur chez les patients n’ayant pas présenté d’ARA post 

opératoire par rapport à ceux ayant présenté une ARA post opératoire (78±4 ml/min/1.73 m² 

versus 63±6 ml/min/1.73 m² (p=0.01)). La FEVG moyenne était comparable dans les deux 

groupes (62±2 % dans le groupe ARA+ versus 61±1% dans le groupe ARA-, p = 0,52). 

L’Euroscore 2 était de 2.7±2.8, sans différence significative entre les deux groupes. Le score 

de Cleveland était de 2.5±1.4, sans différence entre les deux groupes. Il n’existait pas non 

plus de différence significative entre les groupes concernant les traitements pré opératoires 

potentiellement néphrotoxiques (inhibiteurs de l’enzyme de conversion, diurétiques). 
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Tableau 2: Caractéristiques préopératoires 

ARA +: groupe de patients ayant présenté une ARA, ARA –: groupe de la patients n’ayant pas 
présenté d’ARA, IMC : indice de masse corporelle, IRC : Insuffisance respiratoire chronique, DFG: 
débit de filtration glomérulaire, FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche, SRA : système 
rénine angiotensine. 

2.3. Indications	chirurgicales		

Les indications chirurgicales sont détaillées dans le tableau 3. 

Les chirurgies réalisées étaient principalement des chirurgies de la valve aortique (24 

prothèses valvulaires aortiques) ; 11 pontages coronariens et 8 chirurgies de la valve mitrale 

ont également été réalisés. Plusieurs indications chirurgicales pouvaient être réalisées au cours 

de la même procédure. Les autres indications chirurgicales étaient : une cure complète de 

tétralogie Fallot, une fermeture de communication inter auriculaire et 2 cures de retour 

veineux pulmonaire anormaux, dont une cure de veine Cimeterre ). 

  

 
Tous 

(n=42) 

ARA + 

(n=12) 

ARA – 

(n=30) 
p 

Age (années) 62.1±15.3 64.3±4.4 61.3±2.8 0.56 

Sexe masculin  n (%) 26 (62) 6 (50) 20 (66) 0.31 

IMC (kg/cm2) 25.8±4.9 27±0.4 25.3±0.9 0.31 

Antécédents notables, n(%) 

Hypertension 

Diabètes 

Obésité 

Maladie athéromateuse 

IRC 

 

21 (50) 

2 (4.7) 

7 (16) 

6 (14.2) 

9 (21) 

 

7 (58) 

1 (3) 

2 (16) 

2 (16) 

4 (33) 

 

14 (46) 

1 (8) 

5 (16) 

4 (16) 

5 (16) 

 

0.49 

0.5 

1 

0.78 

0.28 

Caractéristiques notables, 

DFG (ml/min/1.73 m2) 

FEVG (%) 

Score de Cleveland 

Euroscore 2 

 

74±23 

61±9 

2.5±1.4 

2.7±2.8 

 

63±6 

62±3 

2.7±0.4 

3.2±0.8 

 

78±4 

61±2 

2.4±0.2 

2.5±0.5 

 

0.01 

0.57 

0.52 

0.47 

Traitements préopératoires, n (%) 

Inhibiteur du SRA 

Diurétiques 

Beta bloquant 

 

18 (43) 

12 (28) 

22 (52) 

 

4 (33) 

7 (23) 

8 (66) 

 

14 (46) 

5 (41) 

14 (46) 

 

0.4 

0.27 

0.26 
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Tableau 3: indication chirurgicales 

Indications, n (%) Tous  
ARA + 

 

ARA – 

 
p 

Pontages coronariens 

Valve mitrale 

Valve aortique 

Aorte ascendante 

Autres 

11 (26) 

8 (19) 

24 (57) 

6 (14) 

6 (14) 

5 (41) 

6 (20) 

8 (66) 

1 (8) 

1 (8) 

6 (20) 

2 (16) 

16 (66) 

5 (16) 

5 (16) 

0.15 

0.81 

0.43 

0.46 

0.46 

ARA +: groupe de patients ayant présenté une ARA, ARA –: groupe de la patients n’ayant pas 
présenté d’ARA. 

2.4. Paramètres	per	opératoires		

Les paramètres per opératoires sont détaillés dans le tableau 4.  

La durée moyenne de CEC était de 99±23 minutes et de clampage aortique de 75±31 

minutes. La durée moyenne de la chirurgie était de 295±45 minutes. Il n’y avait pas de 

différence entre les deux groupes. Nous n’avons pas trouvé de différence non plus en terme de 

remplissage vasculaire, pertes sanguines, volume retransfusé par CellSaver® et la diurèse per 

opératoire entre les deux groupes  

Tableau 4: Caractéristiques per opératoires 

ARA+: groupe de patients ayant présenté une ARA, ARA–: groupe de la patients n’ayant pas présenté 
d’ARA, CEC : circulation extra corporelle, min : minutes. 
 

 Tous (n=42) 
ARA + 

(n=12) 

ARA – 

(n=30) 
p 

Durée de la CEC (min) 99±23 109±10 95±7 0.25 

Durée du clampage aortique 

(min) 

75±31 84±9 72±6 0.25 

Durée de la chirurgie (min) 295±45 312±13 288±8 0.12 

Remplissage vasculaire (ml) 1562±709 1250±198 1687±126 0.07 

Pertes sanguines (ml) 3015±1382 3277±419 2908±268 0.46 

CellSaver (ml) 800±621 692±189 843±120 0.5 

Débit urinaire durant la CEC 

(ml/kg/h) 

63±88 65±26 62±16 0.9 

Débit urinaire durant la 

chirurgie (ml/kg/h) 

145±107 162±31 138±20 0.51 
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2.5. Paramètres	post	opératoires	

Les paramètres post opératoires sont présentés dans le tableau 5. 

Deux patients sont décédés dans les 7 jours suivant la chirurgie. Ils présentaient tous les 

deux une ARA.  

La durée de traitement sous catécholamines, la durée de séjour en réanimation et la 

durée d’hospitalisation étaient plus longues dans le groupe de patient ayant présenté une 

ARA. 

Tableau 5: Caractéristiques post opératoires 

ARA+: groupe de patients ayant présenté une ARA, ARA–: groupe de la patients n’ayant pas présenté 
d’ARA, EER : épuration extra rénale. 
 

2.6. Pression	artérielle	moyenne	

Nous n’avons pas mis en évidence de différence entre la gravité et la durée des épisodes 

d’hypotension per CEC et l’ARA post opératoire (p=0.9). La relation entre la PAM et l’ARA 

est présentée dans la figure 2. De manière inattendue, les patients du groupe ARA-sont restés 

majoritairement dans des intervalles de PAM moins élevés que ceux du groupe avec ARA.  

 Tous (n=42) 
ARA + 

(n=12) 

ARA – 

(n=30) 
p 

Remplissage vasculaire (24h) 

(ml) 
2005±737 2145±214 1950±135 0.5 

Durée sous catécholamines 

(jours) 
0.7±1.1 1.2 ±0.3 0.5±1.1 0.05 

EER, n (%) 3 (7) 3 (25) 0 (0) 0.004 

Durée en réanimation (jours) 3.5±3.7 5.3±1 2.8±0.6 0.04 

Durée d’hospitalisation 

(jours) 
15.3±8.6 19.5±9.5 13.7±1.5 0.04 

Décès, n (%) 2 (5) 2 (16) 0 (0) 0.02 
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Figure 2: relation entre la PAM et l’ARA  

 
% : pourcentage, PAM : pression artérielle moyenne, ARA+ : groupe avec une agression rénale aigue 
post opératoire, ARA - : groupe sans agression rénale aigue post opératoire. 
Proportion de temps passé durant la CEC dans plusieurs intervalles de PAM en comparant les patients 
ayant eu une ARA par rapport à ceux n’ayant pas présenté d’ARA post opératoire. La proportion de 
temps passée dans chaque intervalle (en% du temps total) est en ordonnée et les intervalles de PAM 
sont en abscisse (en mmHg). Les patients ayant eu une ARA sont en rouge, les patients n’ayant pas eu 
d’ARA sont en bleu.  

Chapitre	3	: Analyse	des	biomarqueurs	

3.1. NGAL	urinaire	

La figure 3 montre la distribution des concentrations urinaires de NGAL des 42 patients 

avant la CEC, en sortie de CEC et à J1 post CEC. Les valeurs moyennes des concentrations 

de NGAL urinaire (en pg/l) sont 12±30 en pré CEC, 16±32 en post CEC et 22±27 à J1 post 

CEC. L’analyse de variance ne montre pas de différence entre les concentrations au cours du 

temps et de la CEC (p=0.6). 
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Figure 3: NGAL urinaire au cours de la CEC  

 
CEC : circulation extracorporelle. 
En abscisse,  les différents stades de prélèvements (pré CEC, post CEC, J1 post CEC) et en ordonnée 
la concentration de NGAL urinaire (en pg/l). 
 

3.2. Angiogénine	

La figure 4 montre la distribution des concentrations urinaires d’angiogénine des 42 

patients avant la CEC, en sortie de CEC et à J1 post CEC. Les valeurs moyennes des 

concentrations de l’angiogénine urinaire (en ng/L) sont 406±465 en pré CEC, 2176±2393 en 

post CEC et 2610±1751 à J1 post CEC. 
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Figure 4: Angiogénine urinaire au cours de la CEC  

 
CEC : Circulation extra corporelle. 
En abscisse les différents stades de prélèvements (pré CEC, post CEC, J1 post CEC) et en ordonnée la 
concentration de l’angiogénine urinaire (en ng/l). On observe une augmentation  de la concentration 
d’angiogénine urinaire au cours de la CEC (p<0.001), d’un facteur 5 entre le début et la fin de la CEC 
et d’un facteur 6 entre le début de la CEC et J1 post CEC 
 

Chapitre	4	: Analyse	du	métabolome	

4.1. Analyse	par	composantes	principales	

Une analyse par composante principale des 126 échantillons (42x3) recueillis a été 

effectuée et est exposée dans la figure 5.  

On observe un changement qualitatif du métabolome au cours du temps et de 

l’évolution de la CEC pour la majorité des patients. En effet, la signature métabolomique de 

chaque patient variait entre le début de la CEC et la fin de la CEC mais également entre la fin 

de la CEC et le J1 post CEC. Ces changements indiquent une modification des métabolites 

urinaires excrétés  après le début de la CEC. 
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Figure 5: analyse par composante principale du métabolome urinaire. 

  

  
CEC : circulation extra corporelle 
Analyse par composante principale des 126 échantillons urinaires collectés, chaque point représente la 
signature métabolomique d’un échantillon obtenue par spectrométrie par résonnance magnétique 
nucléaire. Les points des échantillons avant la CEC sont en vert, ceux en post CEC sont en bleu et 
ceux à J1 post CEC sont en rouge, les caractéristiques du modèle sont R2, 0.92; Q2, 0.65 et R2X, 0.46 
et R2X2, 0.19. 
 

4.2. Constitution	de	2	groupes	

La figure 6 illustre le déplacement d’un même individu selon 2 axes en fonction des 

changements qualitatifs de son métabolome urinaire entre le début et la fin de la CEC.  

Le patient A est caractéristique du type de patient dont le métabolome a peu évolué au 

cours de la CEC. Le patient B est caractéristique des patients dont le métabolome s’est 

modifié (les signatures métabolomiques sont très éloignées entre le début et la fin de la CEC 

pour ce même patient, ce qui semble être le résultat d’une grande variation de ses métabolites 

urinaires). Le cercle rouge définit les 13 échantillons dont la variation est supérieure aux 

autres. Les caractéristiques du modèle sont R2=0.93, Q2=0.64. 

 

 

Pré	CEC	
	
Post	CEC	
	
J1	post	CEC	
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Selon la variation du métabolome, nous avons ainsi constitué 2 groupes distincts: 

− le groupe «sans variation métabolomique» qui contient les 29 patients ayant une faible 

variation du métabolome urinaire pendant la CEC (comme le patient A) ; 

− le groupe « avec variation métabolomique» avec les 13 patients dont le métabolome a 

le plus varié durant la même période (comme le patient B, dans le cercle rouge). 

 

Figure 6: Déplacement d’un même individu selon 2 axes en fonction des changements 
qualitatifs de son métabolome urinaire 

 
CEC : circulation extra corporelle. 
Analyse par composante principale de 84 échantillons urinaires collectés, chaque point représente la 
signature métabolomique d’un échantillon obtenue par spectrométrie par résonnance magnétique 
nucléaire. Les points des échantillons avant la CEC sont en vert, ceux en post CEC sont en bleu. Le 
patient A représente un patient avec une faible variation du métabolome, le patient B représente les 
patients avec la plus grande variation du métabolome urinaire. Les patients dont les échantillons sont 
situés dans le cercle rouge sont les patients avec la plus grande variation du métabolome urinaire, les 
caractéristiques du modèle sont R2 = 0.93, Q2 = 0.64 et R2X1= 0.40, R2X2 = 0.15 
 

Pré	CEC	
	
Post	CEC	
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4.3. Comparaison	entre	les	2	groupes	«variation	métabolomique»	

4.3.1. Incidence	de	l’ARA	

Suite à la constitution des 2 groupes, nous avons comparé les variations de la 

créatininémie dans les 7 jours post opératoire en fonction de l’appartenance à chaque groupe. 

La figure 7 montre les variations maximales de créatinine plasmatique dans les 7 jours 

après la chirurgie sous CEC par rapport à la créatinine plasmatique de base en pré opératoire 

chez les 42 patients comparées en fonction de l’appartenance à chacun des groupes de 

variations métaboliques à l’aide d’un test t de Student. 

La variation moyenne de la créatininémie (en µmol/l) durant les 7 premiers jours post 

opératoires étaient plus importante  dans le groupe «sans variation métabolomique» que dans 

le groupe «avec variation métabolomique » (16±27  vs 4±12, p = 0.02)  

 

Figure 7 : Comparaison des variations de la créatinémie entre les 2 groupes en fonction 
de la variation du métabolome 

 
Groupe sans variation métabolomique : patients dont le métabolome urinaire a varié faiblement durant 
la CEC, groupe avec variation métabolomique : patients dont le métabolome urinaire a varié fortement 
durant la CEC 
En abscisse les groupes «variation métabolomique -» et «variation métabolomique +» et en ordonnée 
la variation maximale de la créatininémie au cours de la première semaine par rapport à la 
créatininémie de base pré opératoire (en µmol/l). 
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4.3.2. Pression	artérielle	moyenne	pendant	la	CEC	

La figure 8 montre la relation entre la pression artérielle moyenne et la variation du 

métabolisme urinaire pendant la CEC. 

La comparaison ne montre pas de différence significative en fonction de l’appartenance 

à un des groupes de « variation métabolomique » (p=0.5). 

Figure 8: Relation entre la PAM et les groupes de variation métabolomique 

 
CEC : circulation extracorporelle, PAM : pression artérielle moyenne,  
Groupe sans variation métabolomique: patients dont le métabolome urinaire a varié faiblement durant 
la CEC, groupe avec variation métabolomique: patients dont le métabolome urinaire a varié fortement 
durant la CEC. 
La proportion de temps passée dans chaque intervalle durant la CEC (en%) est en ordonnée et les 
intervalles de PAM sont en abscisse (en mmHg).  
 
 

4.3.3. Concentration	urinaire	d’angiogénine	

L’analyse des concentrations urinaires d’angiogénine après la CEC est montrée dans la 

figure 9.  

La concentration urinaire d’angiogénine en post CEC (en ng/l) était significativement 

plus élevée dans le groupe « avec variation métabolomique » (3622±3446 vs 1226±937 dans 

le groupe «sans variation métabolomique», p =0.02). 
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Figure 9 : Angiogénine urinaire après la CEC selon les groupes de variation 
métabolomique 

 
Groupe sans variation métabolomique : patients dont le métabolome urinaire a varié faiblement durant 
la CEC, groupe avec variation métabolomique : patients dont le métabolome urinaire a varié fortement 
durant la CEC. CEC : circulation extracorporelle. 
En abscisse les groupes « sans variation métabolomique » et «avec variation métabolomique» et en 
ordonnée la concentration d’angiogénine urinaire après la CEC (en ng/l). 
 
 

La variation de l’angiogénine urinaire au cours de la CEC est montrée dans la figure 10, 

elle était plus importante dans le groupe « avec variation métabolomique » (3080±3717 ng/l 

vs 670±747 dans le groupe «sans variation métabolomique», p = 0.03). 
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Figure 10 : Variation de l’angiogénine urinaire au cours de la CEC selon les groupes de 
variation métabolomique.  

 
Groupe « sans variation métabolomique » : patients dont le métabolome urinaire a varié faiblement 
durant la CEC, groupe « avec variation métabolomique » : patients dont le métabolome urinaire a 
varié fortement durant la CEC, CEC : circulation extra corporelle. 
En abscisse les groupes «sans variation métabolomique» et « avec variation métabolomique » et en 
ordonnée la variation de l’angiogénine urinaire durant la CEC (concentration d’angiogénine urinaire 
post CEC – concentration d’angiogénine urinaire pré CEC (en ng/l). 
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 Partie	3	:	discussion	

 

Nous avons effectué une étude exploratoire sur 42 patients bénéficiant d’une chirurgie 

cardiaque programmée sous CEC afin de caractériser le métabolome urinaire des patients au 

cours de la CEC, d’étudier le rôle de la PAM sur la survenue d’une ARA et d’évaluer des 

biomarqueurs urinaires (NGAL et angiogénine) au cours de la CEC. 

Nous avons mis en évidence l’apparition d’une réponse métabolique rénale adaptative 

durant la CEC à travers une modification plus importante du métabolome urinaire chez les 

patients ne développant pas une ARA post opératoire. Nous avons observé que le niveau de 

PAM pendant la CEC n’était pas corrélé à la survenue d’une ARA post opératoire.  

De plus, nous avons observé une augmentation et une variation de l’angiogénine 

urinaire plus importante chez les patients ayant modifié leur métabolome urinaire, ce qui est 

en faveur d’une activation de la voie IRE1α/sXBP1. Nous n’avons pas mis en évidence de 

variation du NGAL urinaire au cours de la CEC (reflet de l’axe PERK/ATF4). 

Chapitre	1	: Population	de	l’étude	

1.1. Taille	de	l’effectif	

Quarante-deux patients ont été inclus dans cette étude exploratoire. Le faible effectif de 

l’étude pourrait avoir minimisé l’impact de certains facteurs de risque, notamment le rôle de 

la PAM. Les principales difficultés rencontrées à l’inclusion étaient liées aux contraintes pour 

le prélèvement et la préparation des échantillons urinaires nécessitant que les procédures 

soient effectuées en semaine.  

Notre étude de cohorte était exploratoire, mono-centrique, observationnelle et prévue 

pour décrire le métabolome urinaire. 

1.2. Caractéristiques	de	la	population	

1.2.1. Gravité	

Le risque opératoire en chirurgie cardiaque est principalement évalué par l’Euroscore 2 

(64) (annexe 4). L’Euroscore 2 moyen dans notre étude était de 2.7±2.8 avec une mortalité de 

5%, ce qui est comparable aux autres centres de chirurgie cardiaque (Euroscore moyen 

français de 3.2±4.2 en 2015) (123). 

Nous n’avons pas inclus les patients atteints d’insuffisance rénale chronique sévère afin 

de pouvoir analyser une population mixte et naïve d’atteinte rénale avancée. Nous n’avons 
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également pas inclus les patients à haut risque d’ARA post opératoire, comme les patients 

ayant une FEVG altérée (< 40%). 

Le score de Cleveland était de 2.5±1.4 pour l’ensemble des patients, 2.7±0.4 dans le 

groupe ARA+ et de 2.4±0.2 dans le groupe ARA – (p=0.52). Trois patients (7%) ont été 

dialysés. En comparaison, dans l’étude princeps ayant permis le développement du score de 

Cleveland, il avait été retrouvé 1,7% (269 patients sur 31677) de patients dialysés (7).  

Ce score présente comme principal inconvénient l’absence de prise en compte de paramètres 

per opératoires et de prendre en compte principalement l’insuffisance rénale pré opératoire 

avec un coefficient 2 ou 4 (sur 15) (124) ce qui explique sa faible pertinence dans notre 

cohorte chez où les patients insuffisants rénaux sévères n’étaient pas inclus et sa faible 

utilisation en pratique clinique. 

1.2.2. Indications	chirurgicales	

Nous avons inclus les patients quelques soient les indications chirurgicales 

programmées, tous patients confondus, nous avions 57% de chirurgies de la valve aortique, 

26% de pontages coronariens, 19% de chirurgies de la valve mitrale, 14% de chirurgies de 

l’aorte ascendante et 14% de chirurgies pour des pathologies congénitales. Ceci constitue une 

différence notable par rapport aux autres études portant sur l’ARA en post opératoire de CEC, 

pour exemple, la cohorte sur laquelle est basée le score AKICS (62) était constituée par 53% 

de pontages coronariens, 12,6% de chirurgies de la valve aortique et également 12,6% de 

chirurgies de la valve mitrale. 

De plus, 6 patients pris en charge pour des pathologies congénitales ont participé à 

l’étude. Ces chirurgies sont en plein essor du fait des progrès des techniques opératoires ces 

dernières années et de l’arrivée à l’âge adulte d’un grand nombre de patients atteints d’une 

cardiopathie congénitale opérée dans l’enfance. Dans le domaine de l’évaluation péri 

opératoire et notamment de la prise en charge de l’ARA, ces nouvelles indications rendent 

plus complexes l’utilisation de scores prédictifs et pronostics (Euroscore 2, score de 

Cleveland, score AKICS) car les patients n’appartiennent pas aux types de populations 

étudiées (7,9,62). 

Dans notre cohorte, sur les 6 patients pris en charge pour chirurgies de pathologies 

congénitales, 1 patient a présenté une insuffisance rénale post opératoire. En comparaison, en  

pédiatrie, une étude danoise récente réalisée par Madsen et al. (125) portant sur 382 patients 

âgés de moins de 15 ans opérés d’une 1ère chirurgie pour pathologie congénitale a observé 

33% d’ARA post opératoire.  
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1.2.3. CEC	

Le temps moyen de CEC était de 99±23 minutes, le temps de clampage aortique était de 

75±31 minutes ; ils n’étaient pas différents entre les 2 groupes d’ARA (84±9 dans le groupe 

avec ARA, 72±6 dans le groupe sans ARA, p=0.25). La durée de la CEC et particulièrement 

la durée du clampage aortique sont réputées comme des facteurs de risque indépendants 

d’ARA, Karkouti et al. (71) avaient montré que chaque période de 15 minutes sous CEC 

représentait un OR de 1.11 (intervalle de confiance :1.08–1.14) quant à la survenue d’une 

ARA post opératoire mais les durées au sein de cette cohorte sont courtes par rapport aux 

études internationales qui retiennent une durée de CEC > 120 minutes comme facteur de 

risque d’ARA (62). 

Afin de prévenir l’ARA post opératoire, plusieurs mesures sont prises en per CEC; le 

maintien d’un débit de CEC adapté, l’utilisation de vasoconstricteurs, le remplissage 

vasculaire et l’hémofiltration. En 2012, une méta-analyse concernant l’hémofiltration au cours 

de la CEC n’a montré aucun bénéfice clinique de cette stratégie (126). Une autre étude 

randomisée concernant 199 patients entre 2010 et 2013 n’a également pas retrouvé de 

bénéfice au niveau de l’ARA chez les patients ayant été hémofiltrés durant la CEC (127). 

Dans notre cohorte, 11 patients (26%) ont été hémofiltrés durant la CEC, 6 d’entre eux ont 

présentés une ARA post opératoire.  

Chapitre	2	: Incidence	de	l’ARA	dans	notre	population	

2.1. Par	rapport	à	la	population	en	chirurgie	cardiaque	sous	CEC	

L’incidence d’ARA après chirurgie cardiaque est variable selon les cohortes et les 

définitions et est comprise entre 20 et 30% avec 2 à 6% d’EER (18–20). Dans notre étude, 12 

patients (28%) ont présenté une ARA, trois patients (7%) d’EER. 

2.2. Rôles	des	facteurs	de	risque	classiquement	retrouvés	

Dans notre population, le seul facteur de risque classiquement décrit dans la littérature 

que nous avons retrouvé était l’insuffisance rénale pré opératoire, avec un DFG pré opératoire 

(en ml/min/m2) de 63±6.3 pour les patients ayant présenté une ARA contre 78.3±4 chez les 

patients n’ayant pas présenté d’ARA (p = 0.01).  

Les autres facteurs de risque classiquement décrits comme majeurs n’ont pas semblé 

influencer la survenue d’une ARA. Ainsi, nous n’avons pas retrouvé comme facteur de risque 

le diabète ni la prise de diurétiques en préopératoire. L’hémodilution n’a pas été retrouvée 

comme facteur de risque d’ARA.  



34 

La complexité de l’ARA post opératoire et en particulier en chirurgie cardiaque rend 

difficile l’identification des facteurs de risque, encore plus avec un effectif de 42 patients. 

L’ARA est multifactorielle et les facteurs décrits dans la littérature sont nombreux et variables 

en fonction des populations étudiées. Dans une étude portant sur 4118 patients opérés d’une 

chirurgie cardiaque sous CEC, il avait été retrouvé comme facteur de risque d’ARA chez les 

patients avec un DFG pré opératoire > 60 ml/min/1.73 m2, une chirurgie en urgence 

(OR=10,00), un âge avancé (OR=1,085), le diabète (OR=1,848), un traitement par diurétique 

(OR=1,642), le temps de CEC (OR=1,007), l’hématocrite (OR=0,936), la PAM per opératoire 

(OR=1,011) et l’utilisation de la noradrénaline (OR=1,885) (28). 

2.3. Rôle	de	la	PAM	

Nous n’avons pas retrouvé d’association entre les niveaux de PAM per CEC et la 

survenue d’une ARA post opératoire. Cette donnée est en accord avec la littérature, plusieurs 

études n’ont pas mis en évidence d’effet du niveau de PAM per CEC sur l’incidence de 

l’ARA post opératoire (68,69,73). Ces études étaient rétrospectives ou fixait arbitrairement un 

niveau de PAM (faible PAM< 60 mmHg et PAM élevée> 70 mmHg). Une étude plus récente 

(75) s’est intéressée au bénéfice d’un niveau de PAM « élevé »75-85 mmHg par rapport à un 

niveau de PAM « bas » 50-60 mmHg sans retrouver de différence au niveau de l’ARA post 

opératoire. L’originalité de notre étude était d’analyser plusieurs niveaux de PAM tout au 

long de la CEC. Il pourrait être intéressant de poursuivre cette évaluation sur un plus grand 

nombre de patients. 

Nous n’avons pas retrouvé de modification de la réponse métabolique rénale en 

fonction du niveau de PAM. Ceci pourrait être dû à la faible variation de PAM entre les 

patients de notre population et à sa faible taille. A notre connaissance, aucune étude n’a 

évalué la réponse métabolique rénale en fonction des niveaux de PAM pendant la CEC. 

D’autres travaux récents suggèrent que l’autorégulation rénale permettrait une adaptation à la 

diminution du débit sanguin rénal sous CEC et la non pulsatilité du flux (71). 

Nous n’avons pas évalué la relation entre la variation de la PAM par rapport à sa valeur de 

base préopératoire et la survenue d’une ARA post opératoire. 

Chapitre	3	: Réponse	adaptative	

3.1. Interprétation	du	métabolome	

A notre connaissance, l’étude du métabolome urinaire par spectrométrie par résonnance 

nucléaire pendant une chirurgie cardiaque sous CEC n’a jamais été réalisée. 
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Dans notre analyse, nous avons trouvé que en quelques heures (99±23 minutes), la CEC 

provoquait un changement important du métabolome urinaire. L’augmentation de la  

créatininémie post opératoire est plus importante dans le groupe « sans variation 

métabolomique » que dans le groupe « avec variation métabolomique » (respectivement 

15.8±26.6 contre -4.3±12.3 (p=0.02)). Il semblerait ainsi que le développement d’une ARA 

post opératoire soit en rapport avec une absence de réponse adaptative rénale face à un stress 

cellulaire. Bien que la taille de notre échantillon soit trop petite pour conclure de la sorte, 

l’absence de rôle joué par la PAM per CEC et la durée de la CEC dans la variation du 

métabolome suggère que cette réponse ne soit pas liée à la durée ni à la sévérité du stress 

cellulaire. 

L’incapacité de certains patients à enclencher une réponse adaptative protectrice face au 

stress cellulaire lié à la CEC permettrait de détecter les patients non répondeurs susceptibles 

de développer une ARA post opératoire (« sans variation métabolomique ») : c'est le concept 

de pré-conditionnement. Il repose sur l'hypothèse que des réponses cellulaires adaptatives 

soient enclenchées lors d' une agression aiguë avant une éventuelle expression clinique 

pathologique afin de permettre une protection cellulaire et donc un meilleur pronostic clinique 

(131,132). En pratique, les techniques de pré-conditionnement consistent à effectuer plusieurs 

stimuli ischémiques à distance de l'organe cible (par exemple, 4 séries de 5 minutes d'inflation 

du bras à 200 mmHg par un brassard avant l'incision chirurgicale).  

Plusieurs études ont été réalisées en chirurgie cardiaque afin d’étudier l'intérêt du pré-

conditionnement dans la prévention de l’ARA post opératoire. Deux études randomisées(133) 

(134) avaient retrouvé une diminution de l'incidence de l'ARA post opératoire chez les 

patients bénéficiant d'un pré conditionnement. Toutefois, une autre étude randomisée 

multicentrique portant sur 1612 patients (135) n'avait retrouvé aucune différence entre les 

deux groupes. 

L’étude du métabolome urinaire en fonction d'une technique de pré conditionnement ou 

non au cours de la chirurgie cardiaque sous CEC pourrait permettre une meilleure 

compréhension des différentes voies activées. 

3.2. Interprétation	des	autres	biomarqueurs	

Comme mentionné précédemment, de nombreuses études se sont intéressées aux 

biomarqueurs d’ARA en chirurgie cardiaque sous CEC. Le rôle de NGAL a été 

particulièrement évalué (5,97,103,105,107) et malgré une dizaine d’années de recherche, son 

utilisation en pratique clinique n’est toujours pas validée. 
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Au cours de notre étude, nous avons mesuré de manière répétée la concentration 

d’angiogénine urinaire (marqueur indirect de l’axe IRE1α) (118) et la concentration de 

NGAL urinaire (qui semblerait être régulée par la voie PERK) (117) . Nous avons constaté 

une augmentation de l’angiogénine urinaire mais pas de NGAL urinaire. Il semblerait donc 

que le stress cellulaire induit par la CEC active l’axe IRE1αplutôt que l’axe PERK/ATF4. 

Les patients du groupe « avec variation métabolomique » sont ceux ayant présenté le moins 

d’ARA et qui ont eu une concentration et une variation de l’angiogénine urinaire la plus 

élevée L’angiogénine urinaire pourrait être considérée comme un biomarqueur de bon 

pronostic d’ARA. 

Chapitre	4	: Données	manquantes	ou	non	utilisées	dans	notre	analyse	

4.1. HTAP	pré	opératoire	

L’HTAP pré opératoire est un facteur de risque majeur de complication post opératoire 

en chirurgie cardiaque et également d’ARA post opératoire (62). 

Le recueil de la pression artérielle pulmonaire systolique (PAPs) n’était pas effectué de 

manière systématique dans notre cohorte (23 patients n’avaient pas de recueil, 5 patients 

n’avaient pas d’HTAP (PAPs < 31 mmHg), 12 patients avaient une HTAP modérée (entre 31 

et 55 mmHg) et 2 patients une HTAP sévère (PAPs> 55 mmHg). Le manque de données n’a 

pas permis d’effectuer d’analyse dans notre cohorte. 

4.2. Pression	veineuse	centrale	

Nous n’avons pas rapporté les résultats de la pression veineuse centrale (PVC) au cours 

de l’étude bien qu’il soit clairement admis que la congestion veineuse soit un facteur 

étiologique important d’ARA et de maladie rénale chronique, en particulier en péri opératoire 

de chirurgie cardiaque (136). Au cours de l’étude AKICS, une PVC> 14 mmhg per opératoire 

était un facteur de risque d’ARA post opératoire en analyse univariée et est prise en compte 

dans le score de risque (1,7 points sur 20) ( annexe 3, (62)). Une étude sur un registre de 2390 

patients (79) a montré que la PVC mesurée à H6 post opératoire était un facteur de risque de 

mortalité intra hospitalière et à 30 jours (Odds ratio = 1.5 IC 95%[1.23, 1.87]) et d’atteinte 

rénale après ajustement sur l’index cardiaque (Odds ratio ajusté 1.5 (IC 95%= 1.28-1.86) pour 

chaque augmentation de 5 mmHg de la PVC, p<0.0001). 

Toutefois, le monitorage de la congestion veineuse par la PVC est délicat car il faut 

vérifier la bonne position du cathéter central, le bon positionnement des têtes de pression par 
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rapport à l’oreillette droite, prendre en compte les pression intra thoraciques sous ventilation 

mécanique, qualité de la mesure au cours de la CEC) (137,138). 
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 Conclusion	

 

Nous avons réalisé une étude observationnelle exploratoire afin de caractériser sur le 

plan physiologique et clinique les patients développant une insuffisance rénale aiguë en post 

opératoire de chirurgie cardiaque sous circulation extra corporelle.  

Chez nos 42 patients inclus, nous n'avons pas retrouvé les facteurs de risque habituels 

d'ARA classiquement décrits. Notamment, le niveau de pression artérielle moyenne pendant 

la CEC ne semble pas être associé au développement d'une ARA post opératoire.  

Nous avons mis en évidence l'apparition d’une réponse métabolique rénale adaptative 

durant la CEC à travers une modification plus importante du métabolome urinaire chez les 

patients ne développant pas une ARA post opératoire.  

Nous avons observé une augmentation et une variation de l’angiogénine urinaire plus 

importante chez les patients ayant modifié leur métabolome urinaire, ce qui est en faveur 

d’une activation de la voie IRE1α/sXBP1. Nous n’avons pas mis en évidence de variation du 

NGAL urinaire, reflet de l’axe PERK/ATF4, au cours de la CEC. 
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 Annexes	

 

Annexe 1 classification KDIGO 

Stade  Créatinine plasmatique  Diurèse 

1  
≥ 26,5 µmol/l ou 1,5 à 1,9 fois la créatinine 

plasmatique de base  

< 0,5 ml/kg/h pendant 6 h à 

12h  

2  2,0 à 2,9 fois la créatinine plasmatique de base  < 0,5 ml/kg/h pendant ≥ 12h  

3  

3,0 fois la créatinine plasmatique de base ou 

créatinine plasmatique ≥ 354 µmol/l ou mise en route 

de l’épurationextra-rénale 

< 0,3ml/kg/h pendant ≥ 24h 

ou anurie pendant ≥ 12h  

 
Le stade est déterminé́ par le critère le plus péjoratif entre "créatinine plasmatique" et "diurèse"  
 

Annexe 2 Score de Cleveland 

Facteur de risque Points 

Sexe féminin 1 

Insuffisance cardiaque congestive 1 

Fraction d’éjection du ventricule Gauche < 35% 1 

Utilisation pré opératoire d’un ballon de contre pulsion  2 

Bronchopneumopathie chronique obstructive 1 

Diabète insulino requérant 1 

Chirurgie cardiaque antérieure 1 

Chirurgie en urgence 2 

Chirurgie valvulaire uniquement 1 

Pontage aorto coronarien + chirurgie valvulaire 2 

Autre chirurgie cardiaque 2 

Créatininémie préopératoire entre 1.2 et <2.1 mg/dl 2 

Créatininémie préopératoire ≥2.1mg/dl 4 

Total / 15 
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Annexe 3 Score AKICS, d’après Palomba et Al. (62) 

Facteur de risque Points 

Plusieurs procédures 3,7 

Insuffisance cardiaque chronique  3,2 

Créatininémie préopératoire ≥1.2 mg/dl 3,1 

Débit cardiaque diminué 2,5 

Age > 65 ans 2,3 

Durée de circulation extracorporelle > 120 min 1,8 

Glycémie pré opératoire >140 mg/dl 1,7 

Pression veineuse centrale >14 cm H2O 1,7 

Total / 20 
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Annexe 4 : Items de l’Euroscore 2 

Age  

  Sexe 

Patient atteint de broncho-pneumopathie chronique obstructive. 

Artériopathie périphérique. 

Troubles neurologiques. 

Chirurgie cardiaque antérieure. 

Créatininémie préopératoire > 200 µmol/L. 

Endocardite. 

Etat préopératoire critique : 

Au moins un des évènements suivants : tachycardie ventriculaire, fibrillation 

ventriculaire, "mort subite" récupérée, massage cardiaque préopératoire, ventilation 

mécanique préopératoire, agents vasopresseurs , ballon de contrepulsion, Insuffisance 

rénale aigue (anurie ou oligurie < 10 mL/h). 

Angor instable. 

Fraction d'éjection  

Infarctus myocardique récent. 

Pression de l'Artère Pulmonaire Systolique > 60 mmHg. 

Urgence. 

Chirurgie cardiaque associée ou Non aux coronaires. 

Chirurgie de l'aorte thoracique. 

Réparation septale postinfarctus. 
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Annexe 5 : Avis du comité de protection des personnes 
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Annexe 6 Lettre d’information aux patients 
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Annexe 7 Consentement 
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Many stressors that are encountered upon kidney injury are likely to trigger endoplasmic reticulum (ER) stress,
subsequently activating transcriptional, translational and metabolic reprogramming. Monitoring early cellular
adaptive responses engaged after hemodynamic impairment yieldsmay represent a clinically relevant approach.
However, a non-invasive method for detecting the ER stress response has not been developed. We combined a
metabolomic approachwith genetic marker analyses using urine from individuals undergoing scheduled cardiac
surgery under cardiopulmonary bypass to investigate the feasibility and significance of monitoring the ER stress
response in the kidney. We developed an original method based on fragment analysis that measures urinary
levels of the spliced X-box binding protein 1 (sXBP1) mRNA as a proxy of inositol-requiring enzyme 1α
(IRE1α) activity because sXBP1 is absolutely sensitive and specific for ER stress. The early engagement of the
ER stress response after ischemic stress is critical for protecting against tissue damage, and individuals who
mount a robust adaptive response are protected against AKI. The clinical consequences of our findings are of con-
siderable importance because ER stress is involved in numerous conditions that lead to AKI and chronic kidney
disease; in addition, the detection of ER stress is straightforward and immediately available in routine practice.

© 2017 The Authors. Published by Elsevier B.V. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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1. Introduction

Medical conditions that ultimately lead to ischemic tissue injury,
such as ischemic acute kidney injury (AKI), are accompanied by
micro-environmental alterations (nutrients, growth factors and oxygen
deprivation) and disturbances in cellular homeostasis (energetic fail-
ure) in the kidney, forcing cells to engage adaptive responses to reduce
or eliminate the intensity of the stressor, initiate metabolic
reprogramming, regulate the fate of the cell by activating both anti-
and pro-apoptotic pathways, and activate communication networks
with the immune system to signal a problem (Chovatiya and
Medzhitov, 2014; Kotas and Medzhitov, 2015). These molecular and
cellular adaptive responses occur very early after the initiation of a
stressful condition, long before cell death and the initiation of

maladaptive repair processes (Bonventre and Zuk, 2004; Duffield,
2014; Ferenbach and Bonventre, 2015; Zuk and Bonventre, 2016).
Therefore, the detection of their activation constitutes an opportunity
for the early diagnosis of ongoing tissue injury, which is crucial for the
development of preventive and therapeutic strategies in renalmedicine.

Endoplasmic reticulum (ER) stress and its adaptive response, the un-
folded protein response (UPR), represent an archetypal example of
these adaptive stress responses. ER stress and the disruption of ER
proteostasis or parts of the UPR that, for instance, affect epithelial
cells, actively participate in the development of AKI and chronic kidney
disease (CKD) (El Karoui et al., 2016; Inagi et al., 2014; Mami et al.,
2016a; Mami et al., 2016b; Zuk and Bonventre, 2016). A wide range of
cellular environments and events induce ER stress, including an autoph-
agy deficiency, energy deprivation, limited or excess nutrients, dysregu-
lated calcium levels, perturbations in redox homeostasis, inflammatory
challenges and hypoxia, virtually all of which are encountered in medi-
cal situations that promote ischemic AKI (Walter and Ron, 2011). Under
ER stress conditions, the aim of the UPR is to adapt to the changing
environment and reestablish normal ER function by inducing
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transcriptional, translational, and metabolic reprogramming (Walter
and Ron, 2011; Wang and Kaufman, 2016; Gao et al., 2015; Wellen
and Thompson, 2010). Three major mediators are involved in the
UPR: ATF6 (activated transcription factor 6), IRE1α (inositol-requiring
enzyme 1α) and PERK (protein kinase RNA (PKR)-like ER kinase).

Of particular interest in the UPR is the IRE1α/X-box binding protein-
1 (XBP1) axis. The ribonuclease activity of IRE1α catalyzes the uncon-
ventional splicing of a 26 nucleotide intron from the mRNA encoding
the transcription factor XBP1, creating a transcriptionally active spliced
XBP1 (sXBP1). XBP1 protein translated from mammalian unspliced
XBP1 mRNA acts as negative regulator by heterodimerizing with the
transcription factor sXBP1 to promote its degradation. Genes that are
regulated by sXBP1 enhanceprotein folding, transport, and degradation,
expand protein secretory pathways, and rewire cellular energetic me-
tabolism (Wu et al., 2015; Cubillos-Ruiz et al., 2015; Chen et al., 2014;
Hetz and Glimcher, 2009). Therefore, the activation of the IRE1α/XBP1
axis protects against ER stress. The clinical (yet unproven) consequence
of the activation of this pathwaywould be that the robust production of
sXBP1 induces (and could predict) protection against tissue damage
and the detection of sXBP1may have prognostic value. Since XBP1 splic-
ing depends exclusively on IRE1α activity, sXBP1 is only produced if and
when ER stress occurs (with a rare exception), therefore reflecting the
presence of ER stress with absolute sensitivity. In some specific cases,
IRE1α is not activated by the accumulation ofmisfolded proteinswithin
the RE: Toll like receptors 2 and 4 activation bymicrobial products spe-
cifically promotes the phosphorylation of IRE1α and the activation of
XBP1 (Martinon et al., 2010). In turn, a lack of sXBP1 production virtu-
ally eliminates the possibility of activating the IRE1α branch of the UPR.

We performed this proof of concept study to test and validate the
hypothesis that the ER stress response to a renal ischemic insult can
be non-invasively monitored and provides information about patients'
risks of developing AKI. Therefore, we combined a metabolomic ap-
proach for monitoring metabolic reprogramming with an original
method that measures urinary levels of the sXBP1 mRNA as a readout
of IRE1α activity to dynamically and non-invasively monitor renal ER
stress. This prospective pilot studywas performed in a cohort of individ-
uals undergoing scheduled cardiac surgery under extracorporeal circu-
lation using cardiopulmonary bypass (CPB), a procedure that
promotes hemodynamic impairment and ischemic stress in the kidney.

2. Methods

2.1. Patients

From 17 February 2017 to 26 April 2017, 42 patients undergoing
scheduled cardiac surgery with CPB were enrolled. The exclusion
criteria were: an eGFR b 30 ml/min/1.73 m2, infusion of a radio contrast
agent within the 24 h before surgery, a preoperative left ventricular
ejection fraction b40%, age b 18 years, pregnancy, and the inability to
provide consent. AKI was diagnosed according to the KDIGO Clinical
Practice Guideline for AKI criteria (http://kdigo.org/) using serum creat-
inine levels and urine output after the surgery.

2.2. Study Approval

This single-center, prospective, pilot study was approved by the
French ethical committee on 7 February 2017 (CPP Sud Est III n° 2016-
072 B) and registered under the EudraCT n° 2016-A01871-50. All pa-
tients provided written consent for study participation and for the bio-
logical analysis before inclusion.

2.3. Surgical Procedure

All medications acting on the renin-angiotensin system and all di-
uretics were stopped on the day before surgery. General anesthesia
was induced according to the protocols of the Anesthesiology

Department. Anesthesia was induced and maintained in patients using
target-controlled infusions of sufentanil and propofol. Atracurium was
used for all anesthetics. Hemodynamic parameters were monitored
with a radial artery catheter on a Philips Intellivue® MX 800.
Tranexamic acid was injected before and after CPB. The CPB target
flow rate was calculated using the following equation: flow (l/min) =
2.6 × body surface area. Heparin was infused before and during CPB to
achieve and maintain an activated clotting time N 400 s. The protamine
dose was calculated at a 1:1 rate of the heparin dose and infused at the
end of CPB. Cardioplegia was applied at the surgeon's discretion. Lost
blood was recovered using Cell Saver® Elite® (Haemonetics™, France)
and re-transfused when possible. Vasotropic or inotropic agents, fluids
and transfusion products were administered at the discretion of the an-
esthesiologist based on clinical, echocardiographic and biological find-
ings. After surgery, all patients were transferred to the cardiovascular
intensive care unit (ICU).

2.4. Prospective Sample and Data Collection

Urine samples were collected from a urinary catheter at 3 different
times: (1) after the induction of anesthesia and before the start of CPB,
(2) at the end of the CPB procedure, and (3) on the day after surgery
in the ICU. Urine samples were collected in Corning 50-ml conical
tubes and centrifuged at 2000g for 20 min within 4 h of collection. Cell
pellets were conserved in 300 μL of RLT® buffer (Qiagen™, France)
and stored until mRNA extraction. Supernatants and cell pellets were
stored at −80 °C until analysis. Hemodynamic data were extracted
from the Philips system using IXTREND® software version 2.1.0 FW14
(Ixellence GmbH, Germany). MAP values were recorded every 1.25 s
during the CPB procedure. Clinical data were prospectively extracted
from the hospital's electronic medical records. All clinical data and sam-
ples were de-identified.

2.5. 1H NMR Spectroscopy

Urine samples were prepared to obtain a final volume of 600 μl
(400 μl of urine; 160 μl of 200 mM phosphate buffer, pH 7.4; 1 mM
trimethyl silyl propionate, sodium salt (TSP) as the NMR chemical
shift reference, 6 mM NaN3; and 40 μl of D2O). Urine 1H NMR spectra
were measured at 300 K on a Bruker Avance II® 500 MHz spectrometer
(Bruker Biospin GmbH, Germany) equipped with a SampleXpress® au-
tomation sample changer and a standard 5 mm broadband inverse
(BBI) probe with a Z-gradient. The spectra were acquired using a 1D nu-
clear Overhauser effect spectroscopy (NOESY) pulse sequence with
presaturation for water suppression. The parameters used for the pulse
sequencewere: a relaxation delay of 1 s, a mixing time of 100ms, an ac-
quisition time of 1.36 s and a 90° pulse length of 8 μs. Data points (32K)
were collected during 64 scans with a spectral width of 20 ppm.

Preprocessing of the urine 1H NMR spectra was performed with
MestReNova® 8.0 software. A line-broadening factor of 0.3 Hz was ap-
plied prior to Fourier transform. The spectra were then phased, baseline
corrected, and referenced to TSP. Each 1H NMR spectrum (0.24 to
10.00 ppm) was reduced by an equidistant binning method with a bin
width of 0.04 ppm to limitmisalignment problems. The spectral regions
corresponding to urea (5.52 to 6.04 ppm) andwater (4.28 to 5.24 ppm)
were deleted to remove variability because of the suppression of water.
Integral normalization (typically a constant integral of 100) was per-
formed on the remaining 210 bins. The resultingmatrixwas normalized
with a commonly appliedmethod for equidistant binned spectra, Pareto
scaling, by dividing the mean-centered variables (bins) by the square
root of their standard deviations.

2.6. Fragment Analysis of Urine sXBP1 and XBP1 mRNA Levels

RNA was extracted from the pellets using the RNeasy mini kit®
(Qiagen™) and reverse-transcribed into cDNAs using TaqMan®Reverse
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Transcription Reagents (Applied Biosystems™). Basically, the fragment
analysis involved the following 3 steps:

(1) Amplification of the sXBP1 and XBP1 cDNAs by PCR using
fluorogenic oligonucleotide primers. Several differently colored
fluorescent dyes are detectable in one sample. We designed the
following fluorogenic oligonucleotide primers (tagged with
hexachloro-fluorescein, HEX, green) for the fluorometric
detection of sXBP1 and XBP1 mRNA levels: Forward primer:
(5′-HEX)GGAGTTAAGACAGCGCTTGG and Reverse Primer:
GAGATGTTCTGGAGGGGTGA. We performed PCR using HotStar
Taq® DNA polymerase on a thermal cycler with the following
program: 95 °C for 10 min; 40 cycles of 94 °C for 30 s, 59 °C for
30 s, and 72 °C for 30 s; and a final step of 72 °C for 10 min.

(2) Labeled fragments (amplicons) were separated by size using
capillary electrophoresis and the fluorescence intensity was

measured using the Applied Biosystems™ 3730xl DNA Analyzer.
One of the dye colors (GENESCAN® ROX 400 HD size standard,
Applied Biosystems™, red) is used to detect a labeled size stan-
dard present in each sample. Fragments and ROX 400 HD are
mixed with HiDi™ Formamide (Applied Biosystems™) prior to
capillary electrophoresis.

(3) The data were analyzed using GeneMapper® Software to deter-
mine the relative size of each dye-labeled fragment in the sample
by comparing fragmentswith the standard curve for that specific
sample.

Fig. 2.Expressionofmarkers of EndoplasmicReticulumstress inurinesduring theprocedure.
A. Box andwhisker plots present the distribution of angiogenin concentrations in the urine of
42 individuals undergoing cardiac surgery before, at the end and the day after CPB, which
were compared using one-way ANOVA. B. Box and whisker plots present the distribution
of NGAL concentrations in the urine of 42 individuals undergoing cardiac surgery before, at
the end and on the day after CPB, which were compared using one-way ANOVA.

Fig. 1. Time spent at a given mean arterial blood pressure and acute kidney injury
occurrence. Histograms present the proportions of time spent at a given mean arterial
blood pressure during cardiopulmonary bypass registered in real-time using XTrend®
software, according to the occurrence of acute kidney injury, which were compared
using a two-way ANOVA.

Table 1
Description of the cohort undergoing cardiac surgery.

Characteristics All
(n = 42)

AKI
(n = 12)

No AKI
(n = 30)

P
value

Age (years) 62.1 ± 15.3 64.3 ± 4.4 61.3 ± 2.8 0.56
Men, n (%) 26 (62) 6 (50) 20 (66) 0.31
BMI (kg/cm2) 25.8 ± 4.9 27 ± 0.4 25.3 ± 0.9 0.31
Preexisting medical condition, n (%)
• Hypertension 21 (50) 7 (58) 14 (46) 0.49
• Diabetes 2 (4.7) 1 (3) 1 (8) 0.5
• Obesity 7 (16) 2 (16) 5 (16) 1
• Atherosclerotic disease 6 (14.2) 2 (16) 4 (16) 0.78
• CKD 9 (21) 4 (33) 5 (16) 0.28
Preoperative characteristics
• eGFR (ml/min/1.73 m2) 73.9 ± 22.9 63 ± 6.3 78.3 ± 4 0.49
• Ejection fraction (%) 60.6 ± 9.4 62 ± 2.7 61.1 ± 1.7 0.57
• Cleveland score 2.5 ± 1.4 2.7 ± 0.4 2.4 ± 0.2 0.52
• Euroscore 2a 2.7 ± 2.8 3.2 ± 0.8 2.5 ± 0.5 0.47
Preoperative medications, n (%)
• RAS inhibitors 18 (43) 4 (33) 14 (46) 0.4
• Diuretics 12 (28) 7 (23) 5 (41) 0.27
• Beta blockers 22 (52) 8 (66) 14 (46) 0.26
Indications, n (%)
• CABG 11 (26) 5 (41) 6 (20) 0.15
• Mitral valve 8 (19) 6 (20) 2 (16) 0.81
• Aortic valve 24 (57) 8 (66) 16 (66) 0.43
• Ascending aorta 6 (14) 1 (8) 5 (16) 0.46
• Others 6 (14) 1 (8) 5 (16) 0.46
Operative parameters
• CBP length (min) 99.3 ± 22.9 109 ± 10.4 95 ± 6.5 0.25
• Aortic cross-clamp
length (min)

75.1 ± 30.7 84 ± 8.8 71.6 ± 5.6 0.25

• Whole procedure length
(min)

294.5 ± 45.2 311.6 ± 12.8 287.6 ± 8.1 0.12

• Fluid loading (ml) 1561.9 ± 708.8 1250 ± 198 1686.6 ± 125.7 0.07
• Blood loss (ml) 3014.9 ± 1382 3277.1 ± 419.4 2908.1 ± 267.7 0.46
• Cell saver (ml) 799.6 ± 620.8 692.2 ± 188.5 843.4 ± 120.3 0.5
• Per CBP urine output
(ml/kg/h)

62.5 ± 87.5 64.7 ± 25.5 61.6 ± 16.1 0.9

• Per procedure urine out-
put (ml/kg/h)

145 ± 106.5 162.1 ± 30.9 137.9 ± 19.9 0.51

Post-operative parameters
• 24 h fluids administra-
tion (ml)b

2005 ± 737 2145 ± 214 1950 ± 135 0.5

• Catecholamine use
(days)c

0.7 ± 1.1 1.2 ± 0.3 0.5 ± 1.1 0.05

• Dialysis, n (%) 3 (7) 3 (25) 0 (0) 0.004
• ICU stay (days) 3.5 ± 3.7 5.3 ± 1 2.8 ± 0.6 0.04
• Hospital stay (days) 15.3 ± 8.6 19.5 ± 9.5 13.7 ± 1.5 0.04
• Death, n (%) 2 (5) 2 (16) 0 (0) 0.02

Plus-minus values are means ± standard deviation.
BMI denotes body mass index; DSA, donor-specific antibodies; CKD, chronic kidney dis-
ease; eGFR, estimated glomerular filtration rate; RAS, renin-angiotensin system; CABG,
coronary artery bypass grafting; CPB, cardiopulmonary bypass; ICU, intensive care unit.

a Euroscore 2, www.euroscore.org/calc.html.
b Includes albumin, Ringer's lactate, plasmion, or G5%.
c Includes norepinephrine, dobutamine or adrenaline.
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Fig. 3 (Caption on next page)
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2.7. Urinary Angiogenin and NGAL Measurements

Urinary angiogenin and NGAL levels were quantified using the
human Angiogenin and Lipocalin-2/NGAL Quantikine® ELISA Immuno-
assays (R&D Systems, USA), according to the manufacturer's protocol.
Since the urinary angiogenin and NGAL concentrations were strongly
correlated with their respective ratios with the corresponding urinary
creatinine concentration (not shown), we did not adjust the values for
the urinary creatinine concentration.

2.8. Statistical Analysis

Continuous variables are presented as the mean and standard devi-
ation and categorical variables are presented as presented as propor-
tions. Student's t-test was used to analyze the variance of continuous
variables between different groups. Dichotomous variables were com-
pared using the chi-square test. One-way and two-way ANOVAs were
used to compare multiple mean values. Statistical analyses were per-
formed using JMP 10® software (SAS, USA). All tests were two-sided,
and P values b 0.05 were considered to indicate a significant difference.

Unsupervised analysis of metabolomic data has been performed
using the PCA method with the SIMCA® 13.0 software (Umetrics™
AB, Sweden). Quality controls of the data were performed by deriving
the principal component and its corresponding limits for the Hotelling's
T2 ellipse (strong outliers) andmodel residuals by using Distance in the
Model in X space (DModX, moderate outliers) at the 99% confidence
level. The models were evaluated with R2X to estimate the goodness
of the fit, and Q2X estimate of the predictive ability of the model.

3. Results

3.1. Description of the Cohort and AKI Occurrence

Weconducted a single-center, prospective study and enrolled 42pa-
tients undergoing scheduled cardiac surgery with CPB. Baseline infor-
mation, pre-operative parameters and post-operative outcomes are
detailed in Table 1. The notable characteristic of this cohort is that AKI,
as defined by the KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney In-
jury criteria (http://kdigo.org/), occurred in 28% (n = 12) of patients.
Two patients died at least 7 days after surgery. The mean CPB duration
was 99 ± 36 min and the mean aortic cross-clamp duration was 75
± 30min, but neither of these parameters were associated with AKI oc-
currence. Real-time mean arterial pressure (MAP) recordings collected
during the CPB procedure using IXTREND© monitoring software indi-
cated that themean arterial blood pressure had no impact on the occur-
rence of AKI in our cohort (Fig. 1). As expected, baseline renal function
(before CPB) influenced the occurrence of AKI. Themean estimated glo-
merular filtration rate (eGFR) was 78 ± 24 ml/min/1.73 m2 in individ-
uals without AKI compared with 63 ± 13, 78 ± 24 ml/min/1.73 m2 in
individuals with AKI (p = 0.01 with Student's t-test). None of the
other parameters that could impact renal function after CBP did influ-
ence AKI occurrence in our cohort (Table 1).

3.2. Real Time Monitoring of ER Stress by the Detection of sXBP1 in Urine

The engagement of an adaptive program defined by early activation
of the ER stress response could affect the amplitude of the injury and the

renal outcomes.We repeatedlymeasured the urine angiogenin concen-
trations (an indirect marker of the activity of the IRE1α/sXBP1 axis)
(Tavernier et al., 2017) and neutrophil gelatinase-activated lipocalin
(NGAL), which is regulated by the PERK/ATF4 pathway (El Karoui et
al., 2016), to obtain additional information about the activation of the
UPR during the CPB procedure. Notably, there is no known non-invasive
biomarker that is produced and secreted in urine under the control of
ATF6. Urine angiogenin concentrations increased significantly over
time (Fig. 2A), but NGAL concentrations did not (Fig. 2B), indicating
that the IRE1α/sXBP1 axis, rather than the PERK/ATF4 axis of the UPR
appears to be activated in our cohort under these specific hemodynamic
conditions.

We developed a method for measuring sXBP1 mRNA levels in urine
(cell pellets) to provide definitive evidence that UPR activation follow-
ing a hemodynamic impairment can be directly and non-invasively
monitored. Because the XBP1 mRNA is 26 nucleotides longer than
sXBP1 (Fig. 3A), we adopted a genetic marker analysis experiment
(fragment analysis) to detect changes in the length of the XBP1 mRNA
before and after splicingusing PCRwithfluorescentdye-labeledprimers
specific for the XBP1 coding sequence (Fig. 3B). Then, the PCR amplicons
are separated according to their sizes and analyzed on a capillary
electrophoresis-based DNA sequencing instrument. The fragment
(amplicon) corresponding to the unspliced XBP1 mRNA is predicted to
be 166 nucleotides, whereas the fragment (amplicon) corresponding
to spliced XBP mRNA is predicted to contain 140 nucleotides (Fig. 3B).

We validated the biological relevance of this method in vitro using
cultured human epithelial cells incubated with tunicamycin, a molecule
that inhibits N-linked glycosylation and promotes ER stress (Marciniak
et al., 2004). In untreated resting cells, sXBP1was not detected. Howev-
er, it progressively appeared after 60min of tunicamycin exposure, and
the intensity of the fluorescent peak increased for up to 4 h, and the in-
tensity of the unspliced XBP1 peak progressively decreased (Fig. 3C).

We obtained similar profiles in the urine pellets of individuals un-
dergoing CPB with an incremental increase in the peak intensities of
sXBP1 (before, immediately after and one day after CPB), along with a
parallel decrease in the intensities of the XBP1 peak (Fig. 3D, left
panel). We also identified individuals in whom urinary sXBP1 levels
with a much more moderate increase during the procedure, who were
called “Low-responder” in Fig. 4D (right panel).

We calculated the ratio of sXBP1/(sXBP1 + XBP1) for each sample
and used it as a proxy of the intensity of the UPR to determine the clin-
ical relevance of thedifferences in the levels of sXBP1 among individuals
undergoing CPB; one advantage is that this parameter does not depend
on the urine concentration and does not require the use of a housekeep-
ing gene for interpretation. These ratios significantly increased follow-
ing CBP (Fig. 4A), confirming that hemodynamic impairments initiate
ER stress and sXBP1 expression.

In addition, individuals who experienced AKI episodes exhibited a
lower increase in sXBP1 ratios from the beginning to the end of CPB
than individuals who did not experience AKI (Fig. 4B), suggesting that
robust and early activation of the IRE1α/sXBP1 axis likely protects
against AKI. In line with this, no AKI episode was observed in patients
with a CPB sXBP1/(sXBP1 + XBP1) ratio increased at least 2 fold be-
fore/after CPB (c statistic 0.82, 95%IC, 0.61 to 1) (Table 2). However,
values below these cutoffs have a low discriminative value and cannot
predict the occurrence of AKI in patients at risk. Together, these results
indicate that the detection of a strong adaptive response by themean of

Fig. 3. Real timemonitoring of Endoplasmic Reticulum stress by the detection of sXBP1 in urine. A. Schematic representing the excision of a 26 nucleotide intron from the XBP1mRNA by
IRE1α upon ER stress, resulting in the spliced formof XBP1, sXBP1. B. Graphical summarization of the principles of the fragment analysis used to detect XBP1mRNA. C. The pattern of peaks
resulting from the fragment analysis using capillary electrophoresis with GeneMapper©. Green peaks denote XBP1 (166 nucleotides) and sXBP1 (140 nucleotides) amplicons. Red peaks
denote the size standards. The height of each peak corresponds to its relative fluorescence intensity. The x-axis denotes the fragment size. TotalmRNAswere extracted from cultured renal
epithelial cells that had been incubatedwith 2.5 μg/ml tunicamycin for various periods of time to induce ER stress. D. The pattern of peaks resulting from the fragment analysis performed
onmRNA extracted from urinary cell pellets in individuals undergoing CPB. “High-responder” patients show the incremental conversion of unspliced XBP1 to spliced XBP1 over time (left
panel), but “Low-responder” patients fail to show significant increase in sXBP1/(sXBP1/XBP1) levels (right panel).
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urinary sXBP1 monitoring is predictive of a protection against AKI, but
that a response of low intensity has a limited value for identifying pa-
tients who will develop AKI.

3.3. CPB Promotes Metabolic Reprogramming and Impacts Urinary
Metabolomic Profiles

We postulate that the metabolic reprogramming processes within
adaptive responses that are engaged early after the initiation of hemo-
dynamic stress display distinct activation profiles, possibly resulting in
different activities of the ER stress response. We compared the urinary
metabolomic signatures (interpreted as a readout of ongoing cellular
metabolic reprogramming in the kidney) of patients undergoing CPB
using proton-based nuclear magnetic resonance (1H NMR) spectrosco-
py. This technique allows the rapid, reproducible and comprehensive
characterization of small molecules in urine and generates metabolic
fingerprints, but it is less effective than mass spectrometry-based
methods at identifying specific molecules and potential biomarkers
(Beckonert et al., 2007; Lindon and Nicholson, 2008; Barding Jr et al.,
2012; Zhang et al., 2012). Principal component analysis (PCA) of the
126 (42x3) urinary metabolomes of the 42 patients before CPB (at the
time of anesthesia induction, shown in green in Fig. 5A), at the end of
the CPB (shown in blue in Fig. 5A), and on the day after the surgical pro-
cedure (shown in red in Fig. 5A) illustrates the displacement of the indi-
viduals along the 2 principal component axes due to qualitative
metabolomic changes that occur within urine during the procedure.
Thus, in a fewhours (meanCPB, 99±36min), CPB promotes renalmet-
abolic reprogramming and profoundly alters the urinary metabolome.
Notably, these profiles are not influenced by variations in urine concen-
tration because each metabolome is completely normalized and com-
pared as a whole.

Moreover, a group of patients displayed extreme qualitative
metabolomic changes from the beginning to the end of CPB (Fig. 5B, cir-
cled in pale red, and Fig. 5C, left panel). Sincemetabolic reprogramming
is a hallmark of the activation of adaptive responses to ischemia and is
contingent on ER stress, we tested whether variations in the ER stress
response be associated with these metabolic changes. The group of pa-
tients (Metabo group 1, n = 14), who displayed the highest metabolo-
mics variations compared with their baseline values had significantly
lower sXBP1/(sXBP1 + XBP1) ratio levels at the end of CPB compared
the rest of the cohort (Fig. 5D), indicating that individuals who activate
a robust ER stress response do not exhibit an early metabolic
reprogramming.

Together, these results indicate that individuals differentially acti-
vate adaptive responses upon renal ischemic stress that are defined by
early metabolic reprogramming and activation of the ER stress re-
sponse. However, the relationship between ER stress and metabolic
reprogramming, and the impact of ER stress in shaping cellular meta-
bolic profiles, remain to be determined.

4. Discussion

We performed a biomarker analysis based on the assumption that
biomarkers reflect specific biological processes occurring at the cellular
level rather than serving primarily as tools to predict outcomes. Our in-
terpretation of the qualitative and quantitative expression patterns de-
scribed throughout the study is that specific adaptive responses occur
very early after the initiation of CPB, a procedure potentially leading to
AKI (which occurred in one-third of the patients in our cohort), regard-
less of the intensity and duration of the stress (for instance, the depth
and duration of the hypotension during CPB). Instead, other parameters,
such as the transient lack of arterial pulse pressure or CPB-induced in-
flammation, could be the main contributors to stress responses
(Kumar and Suneja, 2011).

Our ER stress monitoring studies converge toward the concept that
adaptive cellular responses that are engaged very early after an ischemic

insult are required to protect against tissue damage (notably, cell death
and tissue remodeling), and individuals who, for as yet unknown rea-
sons, are not able to mount a robust adaptive response are less
protected against AKI and have a worse renal prognosis. This concept
is consistent with the “preconditioning” hypothesis in which repeated
small insults (including those that promote ER stress (Inagi et al.,
2008, Liu et al., 2016, Usuki et al., 2013)) prior to a major injury may af-
ford protection to the target tissue, in part because adaptive responses
are already engaged (Hertzberg et al., 2017; Stokfisz et al., 2017). An un-
derstanding of the ability to activate these early responses is critical to
correctly identify individuals at risk, which is likely due to complex in-
teractions between intrinsic factors (e.g., genetic and epigenetic fac-
tors), acquired structural lesions (e.g., CKD), and environmental
triggers (the nature, intensity and duration of the stressor). Consistent
with this hypothesis, individualswith tubular atrophy (as observed dur-
ing CKD) are less responsive to acute injury because of a lack of adaptive

Table 2
Performance of sXBP1 ratio and sXBP1 ratio increase rate to predict acute kidney injury.

Characteristics Post-pre CPB sXBP1 ratio increase rate, %a

Sensitivity 100
Specificity 55
PPV 30
NPV 100

PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value.
a post CPB sXBP1/(sXBP1 + XBP1) divided by pre CPB sXBP1/(sXBP1 + XBP1), for a

cutoff value of 2.

Fig. 4. Urinary sXBP1 and acute kidney injury. A. Box and whisker plots present
the distribution of sXBP1/(sXBP1 + XBP1) in the urine of 42 individuals undergoing
cardiac surgery before, at the end and on the day after CPB, which were compared
using one-way ANOVA. B. Box and whisker plots present the distribution of the sXBP1/
(sXBP1 + XBP1) variation rate according the occurrence of AKI in the urine of 42
individuals undergoing cardiac surgery after CPB compared to baseline, which were
compared using Student's t-test.
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Fig. 5. Impact of cardiopulmonary bypass onmetabolic reprogramming and urinary metabolomic profiles. A. Principal component analysis (PCA) of 126 urine samples collected from 42
individuals (42 after the induction of anesthesia and before the start of cardiopulmonary bypass (CPB), 42 at the end of the CPB procedure, and 42 on the day after surgery in the intensive
care unit). Each point represents a sample (210 buckets from the 1H-nuclear magnetic resonance spectrum, NMR). Green points represent urine samples at the time of anesthesia
induction, blue points represent urine samples at the end of CPB, and red points indicate urine samples collected on the day after CPB. Model characteristics: R2, 0.92; Q2, 0.65. B. PCA
of urine samples collected after the induction of anesthesia and at the end of CPB. Samples from 2 individual patients are highlighted in the PCA: patient A, with virtually no variation
in the metabolome before and after CPB, and patient B, with a large variation in the metabolome before and after CPB. The red circle defines 13 samples with larger variations
compared with the baseline. Model characteristics: R2 = 0.93, Q2 = 0.64. C. Representative 1H NMR spectra of urine from patients A and B before and after CPB. D. Box and whisker
plots present the distribution of sXBP1/(sXBP1 + XBP1) ratio following CPB in the 42 individuals undergoing cardiac surgery, according to Metabo groups, which were compared
using Student's t-test.
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fitness due to permanent epithelial homeostatic disturbances and phe-
notypic changes (Chawla et al., 2014). Finally, these findings underscore
the absolute need to appreciate the biological significance of biomarker
monitoring and the timing of responses. The expression levels of
markers of cell death, such as kidney injury molecule 1 (KIM-1), or
markers of tissue remodeling, such as matrix metalloproteinase 7
(MMP7, a marker of the activation of the WNT-β catenin pathway),
are predictors of poor outcomes, including AKI (Alge and Arthur,
2015; Yang et al., 2017). The expression levels of markers of beneficial
(but transient) adaptive responses, such as ER stress, are predictors of
better outcomes. In line with this, the activation of other adaptive mo-
lecular pathways, such as the mammalian target of rapamycin com-
plexes (MTORC) 1- and 2-mediated signaling pathways, are beneficial
in patients with kidney injuries (Canaud et al., 2013; Godel et al.,
2011; Inoki et al., 2011), although non-invasive markers of their activa-
tion still await development. The prognostic value of themarkers of the
ER stress response may also change with the duration of adaptive re-
sponses, which also reflect the length of the stress. Excessively
prolonged ER stress responses promote cell death as a result of an im-
balance in favor of proapoptotic pathways rather than antiapoptotic
pathways as dynamic forces evolve over time toward the elimination
of the stressed cell (Walter and Ron, 2011).

From a technological perspective, we report the first direct and non-
invasivemethod formonitoring ER stress and theUPR. Since sXBP1 pro-
duction exclusively depends on IRE1Α, it is the best possible surrogate
marker of ER stress. The protocol is simple, and inexpensive. More im-
portantly, it has been exclusively performedwithin the Clinical Chemis-
try Department of the hospital, indicating that routine clinical
applications are immediately feasible, provided that a molecular
genetics platform is available. Considering the growing number of con-
ditions in which ER stress is involved, including renal diseases
(podocytopathies, interstitial fibrosis, nephrotoxicity, chronic protein-
uria, autosomal dominant polycystic kidney disease, ischemic AKI, and
kidney transplantation), our findings will undoubtedly pave the way
for the implementation of translational applications.

In conclusion, this proof-of-concept study demonstrates the feasibil-
ity of the non-invasive detection of the ER stress response in urine in
patients undergoing cardiac surgery under CPB and indicates that an
early and robust adaptive response is critical for endogenous
nephroprotection. The detection of urine sXBP1 levels is a straightfor-
ward method for monitoring renal ER stress. Larger studies will be per-
formed to determine the clinical significance of monitoring ER stress
with urinary sXBP1 levels as a proxy and will delineate the range of
medical conditions that can be monitored with this detection tool.

Supplementary data to this article can be found online at https://doi.
org/10.1016/j.ebiom.2017.12.023.
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Annexe 9: Eposter SFAR 2017

  

Agression rénale aiguë pendant la circulation 
extracorporelle 

 
•  Objectifs: Rechercher une association entre ARA post opératoire et le niveau de PAM per CEC   
                       Caractériser les variations du métabolome urinaire des patients développant une ARA. 
•  Matériel et méthodes :  

•  Critère d'inclusion: Patients opérés d’une chirurgie cardiaque programmée sous CEC. 
•  Critères de non inclusion:  

•  DFG < 30 ml/ min, 
•  Injection de produit de contraste iodé dans les 24 heures précédant la chirurgie, 
•  FEVG pré opératoire < 40%. 

•  Recueil de 3 échantillons urinaires par patient : Pré CEC, post CEC, à J1 
•  Le métabolome de chaque échantillon a été analysé par spectrométrie avec résonnance magnétique 

nucléaire basée sur les protons. 
•  Résultats :  

•  42 patients inclus, 28% d’ARA selon les critères KDIGO, 7% dialysés (n = 3) 
•  Euroscore 2= 3,2±0,8 dans le groupe ARA vs 2,5±0,5 sans ARA (p = 0,47)  
•  Pas de différence entre les groupes concernant la durée et  
la sévérité des épisodes d’hypotension per CEC. 

 
 
 
 
 
 

•  Evolution du métabolome au cours de la CEC : 
•  Le métabolome urinaire des patients évoluait au fil du temps (analyse par composante principale 

des spectres enregistrés, 1 point par échantillon par patient) 

 

 
 
•  Nous avons constitué 2 groupes au sein de la cohorte en fonction des variations du métabolome 

entre le début et la fin de la CEC. 

 
•  Les patients qui modifiaient peu leur métabolome urinaire au cours de la CEC développaient 

une ARA (46% vs 10%, p = 0,02), indépendamment des autres facteurs. 

 
•  Les patients n’ayant pas eu de réponse adaptative cellulaire sont donc ceux qui ont présenté une ARA 

post opératoire 

Conclusion : Le développement d’une ARA postopératoire n’était pas associé à la sévérité ni à la durée de 
l’hypotension per CEC. L’analyse métabolomique urinaire montre une absence de réponse adaptative rénale 
chez les patients ayant une ARA postopératoire.  
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Caractéristiques métabolomiques et expression des biomarqueurs urinaires des patients développant 
une insuffisance rénale aiguë post circulation extracorporelle  
 
Résumé (français) : 
Objectif: L’agression rénale aiguë (ARA) est une complication majeure après une chirurgie cardiaque 
sous circulation extra corporelle (CEC). Les biomarqueurs prédictifs d’ARA ne semblent pas 
spécifiques après une CEC. L’analyse de la variation du métabolome urinaire pourrait ainsi être une 
approche diagnostique d’ARA. L’objectif principal de cette étude est de caractériser les variations du 
métabolome urinaire pendant la CEC. Les objectifs secondaires sont l’évaluation des facteurs de 
risques d’ARA post CEC et l’évaluation de l’angiogénine urinaire et du NGAL urinaire comme 
biomarqueurs d’ARA post CEC.  
Matériel et méthodes: Tous les patients programmés opérés d’une chirurgie cardiaque sous CEC 
entre le 17/02/17 et le 26/04/17 ont été inclus. Le principal critère de non inclusion était un débit de 
filtration glomérulaire préopératoire inférieur à 30ml/min/1,73m2. Un échantillon urinaire était prélevé 
en pré, post CEC et à J1. L’ARA était déterminée selon la classification KDIGO. Le métabolome 
urinaire était analysé par spectrométrie par résonnance magnétique. NGAL et l’angiogénine urinaire 
(ANGu) étaient dosés par méthode ELISA.  
Résultats: 42 patients ont été inclus, 28% ont développé une ARA. Les facteurs de risque 
traditionnels d’ARA post CEC n’ont pas été retrouvés. Les patients qui modifiaient leur métabolome 
développaient une ARA (46% vs 10%, p = 0.02). Le NGAL urinaire ne variait pas au cours de la CEC. 
L’ANGu variait durant la CEC (p=0.001). 
Conclusion: Les patients développant une ARA post CEC ont une variation moindre du métabolome 
urinaire. Le NGAL urinaire ne variait pas durant la CEC. Nous n’avons pas retrouvé les facteurs de 
risque habituels d’ARA. 
 
Mots clés (français) : Agression rénale aigue, circulation extra corporelle, biomarqueurs, 
hémodynamique, pression artérielle moyenne, métabolome urinaire. 
 
Titre en anglais : Metabolomic characteristics and expression of urinary biomarkers in patients 
developing acute kidney injury after cardiopulmonary bypass  
 
Abstract  (english) :  
Objective: Acute kidney injury (AKI) is a major complication after cardiac surgery with 
cardiopulmonary bypass (CBP). Predictive biomarkers of AKI do not appear specific after CBP. An 
Analysis of the variation of urinary metabolomics changes could thus be a rapid diagnostic approach 
to AKI. The objective is to analyze urinary metabolomics variation and urinary biomarkers variations 
of patients developing AKI after CBP and to verify the risk factors for AKI. 
Material and methods: All scheduled patients undergoing cardiac surgery under CBP between 
17/02/17 and 26/04/17 were included. The main exclusion criterion was a preoperative glomerular 
filtration rate of less than 30ml / min / 1.73m2. Urinary samples were taken before, after and 1 day 
after CBP. AKI was determined according to the KDIGO classification. The urinary metabolites 
changes were analyzed by magnetic resonance spectrometry. Urinary NGAL and angiogenin were 
assayed by ELISA test. 
Results: 42 patients were included, 28% developed an AKI. Traditional post-CBP AKI risk factors, 
including the level of MAP per CBP, were not found. Patients who modified their urine metabolites 
during CBP developed AKI (46% of AKI in patients not modifying their urinary metabolites compared 
to 10% in the rest of the cohort, p = 0.02). Urinary NGAL did not vary during the CBP (p=0.6). Urinary 
angiogenin did vary during the CBP (p=0.001).  
Conclusions : A change in urinary metabolomics, indicating renal adaptation, characterized patients 
whose renal function did not deteriorate after CBP. Neither the per-CBP MAP level nor the NGAL 
post CBP values were associated with the occurrence of an AKI. 
 
Keywords (english) : Acute kidney injury, cardiopulmonary bypass, biomarkers, hemodynamics, mean 
arterial pressure, urinary metabolomics. 
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