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INTRODUCTION 

 

L’insuffisance rénale aiguë (IRA) est caractérisée par une baisse brutale du débit de 

filtration glomérulaire et survient chez 10 à 15% des patients admis à l’hôpital1. 

Elle concerne plus de 50% des patients hospitalisés en réanimation2. L’IRA est 

responsable d’une augmentation de la morbidité (durée d’hospitalisation, dépendance à la 

dialyse) mais également d’une surmortalité. Elle est le plus souvent la conséquence d’un 

sepsis3. 

Le devenir à long terme d’une IRA sévère ou non sévère est connu : risque de maladie 

rénale chronique (MRC) et de dépendance à la dialyse, augmentation de la morbidité 

cardiovasculaire et risque de mortalité 5 fois plus important4–6. 

Depuis quelques années, les services de réanimation développent une activité de 

consultation de suivi à la sortie de l’hospitalisation. Cette dernière est généralement organisée 

dans les 3 à 6 mois après la sortie de la réanimation. L’un des objectifs de cette consultation 

est de dépister les complications à court et à moyen terme (séquelles respiratoires, 

neurologiques ou néphrologiques par exemple). Le dépistage de la maladie rénale chronique 

(MRC) est essentiel en raison de sa gravité. Il a été mis en évidence que le devenir fonctionnel 

rénal n’était pas linéaire (rechute, récupération, nouvel épisode d'IRA ou développement d’une 

insuffisance rénale chronique (IRC))7. Cependant, les trajectoires d’évolution de la fonction 

rénale ne sont pas bien décrites et semblent importantes à connaître pour organiser une 

consultation de post-réanimation. 

L’objectif de ce travail est de décrire précisément l’évolution de la fonction rénale au 

décours d’un épisode d’IRA en réanimation à l’aide d’une cohorte prospective avec un suivi 

de 5 ans. 
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MISE AU POINT 

 

INSUFFISANCE RÉNALE AIGUË EN SOINS INTENSIFS - RÉANIMATION 

ET SES CONSÉQUENCES : MISE AU POINT 

RÉSUMÉ 

L’insuffisance rénale aiguë (IRA) est une complication fréquente en réanimation. Elle 

survient chez plus de 50% des patients. L’IRA est responsable d’une augmentation de la 

morbidité (durée d’hospitalisation, dépendance à la dialyse) et de la mortalité. 

La définition de l’IRA communément admise est issue du travail collaboratif Kidney 

Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO). Elle a permis d’uniformiser les pratiques et de 

sensibiliser les praticiens à la surveillance de la créatinine plasmatique et de la diurèse.  

L’IRA de réanimation est une maladie systémique comprenant une atteinte circulatoire, 

endothéliale, épithéliale et fonctionnelle cellulaire. Elle ne s’accompagne pas d’une réparation 

ad integrum. Après une agression prolongée, une réparation inadéquate débute avec 

l’installation de processus fibrotiques. De multiples mécanismes sont impliqués (arrêt du cycle 

cellulaire, transition épithélio-mésenchymateuse, dysfonction mitochondriale). Un continuum 

existe donc entre IRA et insuffisance rénale chronique (IRC), reliées par différents phénotypes 

de récupération rénale. Une théorie récente, dénommée « second hit », tend à montrer 

l’importance d’une seconde agression (choc, néphrotoxique) survenant sur un rein en 

réparation, à la suite d’un premier épisode. Ce « second hit » sur un épithélium tubulaire 

préalablement sensibilisé, pourrait aggraver la réparation inadéquate. 

 Ainsi, les mesures de prévention afin d’éviter la survenue d’agression rénale prennent 

une place majeure à tous les stades de la prise en charge en réanimation.  
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Le néphrologue doit être impliqué dans toutes les étapes, de la prévention du premier 

épisode d’IRA (à l’arrivée en réanimation) jusqu’au suivi au long cours et la prise en charge 

d’une éventuelle maladie rénale chronique (MRC). 
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ABSTRACT  

Acute kidney injury (AKI) is a common complication in intensive care unit (ICU). Its 

incidence is variable according to the studies. It is considered to occur in more than 50% of 

patients. AKI is responsible for an increase in morbidity (length of hospitalization, renal 

replacement therapy) but also for excess mortality.  

The commonly accepted definition of AKI comes from the collaborative workgroup 

named Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO). It made it possible to 

standardize practices and raise awareness among practitioners about monitoring plasma 

creatinine and also diuresis.  

AKI in ICU is a systemic disease including circulatory, endothelial, epithelial and cellular 

function involvement and an AKI is not accompanied by ad integrum repair. After prolonged 

injury, inadequate repair begins with a fibrotic process. Several mechanisms are involved (cell 

cycle arrest, epithelial-mesenchymal transition, mitochondrial dysfunction) and result in 

improper repair. A continuum exists between acute kidney disease (AKD) and chronic kidney 

disease (CKD), characterized by different renal recovery phenotypes. A recent theory, called 

« second hit », tends to show the importance of a second injury (shock, nephrotoxic) occurring 

on a kidney in repair, following a first episode of AKI. This « second hit », on a previously 

susceptible tubular epithelium could worsen the inadequate repair.  

Thus, preventive measures to prevent the occurrence of kidney damage play a major 

role in management.  

The nephrologist must be involved at every stage, from the prevention of the first AKI 

(upon arrival in ICU) to long-term follow-up and the care of a CKD. 
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1. INTRODUCTION 

L’insuffisance rénale aiguë (IRA) atteint jusqu’à 50 % des patients de réanimation, dont 

plus de 10% nécessiteront une épuration extra-rénale (EER)2,8. Le sepsis est l’étiologie la plus 

fréquente d’IRA3. L’IRA est responsable d’une augmentation de la durée d’hospitalisation, du 

risque de ré-hospitalisations, du risque d’insuffisance rénale chronique (IRC)5 même dans le 

cas des IRA non sévères4 et de dépendance à la dialyse2. Elle a également pour conséquence 

un risque de mortalité 5 fois plus important2,3,6. La récupération rénale clinique est inconstante 

et conditionne le pronostic à moyen et à long terme de ces patients. Un épisode d’IRA ne 

s'accompagne pas d'une réparation ad integrum mais est responsable d’une cicatrice 

persistante, parfois infra-clinique, secondaire à la mise en jeu de processus fibrotiques9.  

Les connaissances acquises au cours des dernières années ont sensibilisé les 

cliniciens à l’utilisation des mesures de prévention de l’IRA au cours de l’hospitalisation. Plus 

récemment, une attention particulière chez ces patients est maintenant recommandée après 

l’hospitalisation pour prévenir ou prendre en charge la maladie rénale chronique (MRC).  

Nous proposons une mise au point concernant l’IRA en soins intensifs et réanimation 

et ses conséquences à court, moyen et long terme. L’implication du néphrologue est 

importante durant toutes les étapes de la prise en charge. 
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2. DÉFINITION ET ÉPIDÉMIOLOGIE DE L’INSUFFISANCE RÉNALE AIGUË, 

PHYSIOPATHOLOGIE, AGRESSION RÉNALE 

2.1. Définition de l’insuffisance rénale aiguë et outils diagnostiques 

Une IRA est caractérisée par une baisse brutale et importante du débit de filtration 

glomérulaire (DFG) d’une durée maximale de 7 jours. L’évaluation du DFG en situation aiguë 

est difficile. Depuis 2004, 3 groupes de travail se sont succédé pour élaborer des outils 

diagnostiques de l’IRA. Après RIFLE (Risk of renal dysfunction, Injury to the kidney, Failure of 

kidney function, Loss of kidney function and End stage renal disease) en 200410 et AKIN (Acute 

Kidney Injury Network) en 200711, une synthèse a eu lieu lors du travail collaboratif KDIGO 

(Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) en 201212. La classification en trois 

stades permet de corréler l’intensité de l’IRA avec la mortalité en réanimation13 (Table 1). 

Table 1. Définitions de l’insuffisance rénale aiguë selon le consensus KDIGO12 

 Créatinine plasmatique Diurèse 

Stade 1 

Augmentation de 26,5 µmol/L par 

rapport à la créatinine de référence en 

48 heures 

OU 
Augmentation de la créatinine 

plasmatique de 1,5 à 1,9 fois la 

créatinine de référence en 7 jours 

< 0,5mL/kg/h sur 6 à 12 heures 

Stade 2 
Augmentation de 2 à 2,9 fois par rapport 

à la créatinine de référence en 7 jours 
< 0,5mL/kg/h pendant ≥ 12 heures 

Stade 3 

Augmentation de 3 fois par rapport à la 

créatinine de référence en 7 jours 

OU 
Créatinine plasmatique ≥ 354 µmol/L 

OU 
Instauration d’une épuration extra-rénale 

< 0,3mL/kg/h pendant ≥ 24 heures 

OU 
Anurie pendant ≥ 12 heures 
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Cette classification nécessite de surveiller étroitement la créatinine plasmatique et la 

diurèse. Il est nécessaire de connaitre les limites de ces deux marqueurs : 

- La relation qui lie la créatinine plasmatique au DFG suit une courbe exponentielle 

inverse :  pour des valeurs basses de créatinine, une faible augmentation de celle-

ci est associée à des variations importantes du DFG.  

- La créatinine plasmatique est un marqueur peu sensible des variations de DFG14 : 

afin d’améliorer la sensibilité d’évaluation du DFG en réanimation, une formule dite 

de « DFG cinétique » a été développée15. Cette dernière, jusqu’à présent étudiée 

dans des petites cohortes16, nécessite d’être validée dans des études de plus 

grande envergure.  

- La prescription des diurétiques, fréquente dans les services de réanimation peut 

masquer une IRA débutante par le maintien d’une diurèse  « normale »17.  

Il existe un continuum entre l’IRA et l’IRC : 

- Une IRA persistante est définie par la persistance des critères KDIGO au-delà de 

48 heures après le début de l’IRA12. 

- La maladie rénale aiguë (MRA) fait le lien entre l’IRA et l’IRC et correspond à une 

altération du DFG évoluant sur une durée de 7 à 90 jours après le début de l’IRA 

(Figure 1)12. 
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DFG : débit de filtration glomérulaire ; IRA : insuffisance rénale aiguë ;  

IRC : insuffisance rénale chronique ; MRA : maladie rénale aiguë  

 

Figure 1. Continuum entre insuffisance rénale aiguë (IRA), maladie rénale aiguë (MRA) et 

insuffisance rénale chronique (IRC) 

Le biomarqueur rénal idéal pour diagnostiquer une IRA permettrait de détecter 

précocement et spécifiquement la baisse de DFG et de déterminer l’étiologie et le pronostic 

de celle-ci18. Au cours des dernières années, des dizaines de biomarqueurs ont été testés. 

Certains comme la cystatine C évaluent davantage le DFG, d’autres davantage l’atteinte 

cellulaire tubulaire comme NGAL ou KIM-1, d’autres encore sont des marqueurs d’anomalie 

fonctionnelle cellulaire tels que ceux inclus dans le test Nephrocheck® :  tissue inhibitor of 

metalloproteinase 2 (TIMP-2) et insuline-like growth factor-binding protein 7 (IGFBP7). 

Cependant, leur place en pratique clinique semble faible : le coût est élevé (Nephrocheck® : 

plus de 80€ par test)19,  ils restent peu spécifiques de l’IRA et n’impliquent pas, pour l’heure, 

de modifications des stratégies thérapeutiques.  
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2.2. Épidémiologie de l’insuffisance rénale aiguë en réanimation 

Les incidences d’IRA en réanimation rapportées dans la littérature sont variables selon 

les définitions choisies (Table 2). Lorsque seul le critère de créatinine plasmatique est pris en 

compte – comme c’est le cas dans les études réalisées sur des bases de données 

administratives – l’incidence est d’environ 35%. Désormais, la plupart des études de cohorte 

rapportent des incidences de plus de 50%. La raison principale est la prise en compte des 

critères de diurèse. Hoste et al. (2015) ont publié une importante étude et rapportent 57% 

d’IRA (critères KDIGO) et 13,5% d’épuration extra-rénale (EER) chez plus de 1 800 patients 

(soit 23,5% des patients avec une IRA)2.  

Comme dans la population générale, on observe une augmentation de l’incidence de 

l’IRA parmi les patients hospitalisés en réanimation (2,8% d’augmentation annuelle entre 1996 

et 2005)20. Cette dernière est en partie expliquée par la sensibilisation des cliniciens à la 

survenue d’agression rénale (y compris sans augmentation de la créatinine), par 

l’augmentation des comorbidités chez les patients admis en réanimation et par la fréquence 

importante de la iatrogénie21. Elle est aussi facilitée par l’obtention d’un consensus sur la 

définition de l’IRA. 
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AKIN : Acute Kidney Injury Network ; KDIGO : Kidney Disease: Improving Global Outcomes ; IRA : insuffisance rénale aiguë ;  

RIFLE : Risk of renal dysfunction, Injury to the kidney, Failure of kidney function, Loss of kidney function and End stage renal disease. 

*Nombre d’IRA et incidence de l’IRA selon définition AKIN 
 

Table 2. Principales études épidémiologiques sur l’insuffisance rénale aiguë en réanimation. 

Auteur 
Année de 

publication 

Nombre de 

patients 

Nombre 

d’IRA parmi 

les patients 

Définition de 

l’IRA utilisée 

Définition de l’IRA 

à partir de 

créatinine et/ou de 

diurèse 

Incidence 

de l’IRA 

(%) 

Incidence 

d’épuration 

extra-rénale 

chez les patients 

avec IRA (%) 

Hoste et al.22 2006 5 383 3 617 RIFLE Créatinine et diurèse 67,2 6 

Ostermann et al. 23 2007 41 972 15 019 RIFLE Créatinine 35,8 12,2 

Bagshaw et al. 24 2008 120 123 43 395 RIFLE Créatinine et diurèse 36,1  

Ostermann et al. 13 2008 22 303 7 898 AKIN Créatinine 35,4 23 

Joannidis et al. 25 2009 14 356 5 093/4 093* RIFLE/AKIN Créatinine et diurèse 35,5/28,5*  

Liborio et al. 26 2014 18 410 10 245 KDIGO Créatinine et diurèse 55,6 5,2 

Kellum et al. 27 2014 32 045 23 866 KDIGO Créatinine et diurèse 74,5 7,5 

Hoste et al. 2 2015 1 802 1032 KDIGO Créatinine et diurèse 57,3 23,5 
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2.3. Physiopathologie de l’insuffisance rénale aiguë en réanimation : 

L’IRA de réanimation a longtemps été considérée comme une nécrose tubulaire aiguë 

(NTA) ischémique dont la physiopathologie pouvait s’expliquer de la façon suivante : 

Le débit sanguin rénal représente 20% du débit cardiaque28. La délivrance en oxygène 

au niveau du rein est la plus élevée de tous les organes (84mL d’oxygène délivré par minute 

pour 100 grammes de parenchyme rénal) alors que sa consommation moyenne est 

relativement faible (moins de 10% de l’oxygène délivré : 6,8mL/min/100g)29. Il existe 

cependant des disparités topographiques dans la pression partielle en oxygène délivrée dans 

le rein. La partie corticale externe du rein reçoit une importante pression partielle en oxygène 

(70mmHg) et n’en consomme qu’une faible part. Alors qu’une zone dénommée médullaire 

externe – jouant un rôle fondamental dans les processus de réabsorption d’eau et de sodium 

– en reçoit une quantité beaucoup plus faible (pression partielle en oxygène à 20mmHg) et 

consomme presque intégralement l’oxygène reçu en situation physiologique (79%). Cette 

particularité la rend très sensible à l’ischémie en particulier le segment S3 du tubule proximal 

et la branche ascendante de l’anse de Henlé (Figure 2)30,31. Ces zones sont à risque d’angor 

médullaire par inadéquation entre les besoins et les apports en oxygène. 
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Figure 2. Représentation du néphron avec la médullaire externe, zone à risque 

d’inadéquation des besoins/apports en oxygène 

Il a été montré qu’une IRA pouvait se développer en l’absence d’hypoperfusion rénale32 

et que le modèle de NTA ischémique ne pouvait rendre compte de toutes les IRA de 

réanimation. Il est désormais admis que l’IRA s’intègre dans le cadre d’une atteinte systémique 

inflammatoire dont l’atteinte rénale cible l’endothélium, l’interstitium et les cellules tubulaires 

rénales, et qu’elle résulte de mécanismes hormonaux et d’une dysfonction circulatoire33. L’IRA 

peut survenir dans différents contextes cliniques. En réanimation, elle est le plus souvent 

associée à un sepsis ou à un choc septique mais elle peut également survenir dans les suites 

d’une chirurgie ou être secondaire à une hypoperfusion rénale. La physiopathologie de ces 

différentes atteintes est proche, en lien avec l’inflammation (via le sepsis ou des mécanismes 

d’ischémie-reperfusion) et l’hypoperfusion. Enfin, en réanimation, il est fréquent d’observer 
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des IRA toxiques liées aux multiples néphrotoxiques rencontrés dont la physiopathologie est 

différente et ne sera pas détaillée ici.  

2.3.1. Inflammation et atteinte endothéliale 

Dans les situations d’IRA en réanimation (septique, post-opératoire, ischémique), il 

existe un dénominateur commun : l’inflammation. Dans le sepsis, elle apparait 

particulièrement sévère.  En situation de sepsis, certaines molécules dénommées PAMPs 

(pathogen-associated molecular patterns) s’intègrent dans la réaction inflammatoire 

systémique et jouent un rôle majeur à l’instar des DAMPs (damage-associated molecular 

patterns) libérés à la suite de l’agression dans toutes les situations d’IRA. Ces molécules ont 

la capacité de se lier à des récepteurs TLR (Toll-like receptors) qui sont exprimés à la surface 

des cellules immunitaires, endothéliales et tubulaires. La conséquence est une cascade de 

signalisation pro-inflammatoire avec une augmentation de la perméabilité vasculaire et un 

œdème interstitiel en regard de l’épithélium tubulaire limitant l’oxygénation tissulaire rénale34. 

On observe une dysfonction microcirculatoire avec des anomalies de perfusion des capillaires 

sanguins, une atteinte endothéliale (perte du glycocalyx) aggravant la perméabilité 

endothéliale35 et à une agrégation plaquettaire (jusqu’à la formation de thrombi plaquettaires 

occlusifs) responsables d’ischémie. 

2.3.2. Atteinte circulatoire 

Un second versant primordial de l’agression rénale fait intervenir une dysfonction 

circulatoire (hypodébits ou hyperdébits rénaux). On observe en réponse à l’ischémie rénale 

induite par l’atteinte endothéliale une activation du système rénine-angiontensine-aldostérone 

responsable d’une modification de la vascularisation régionale rénale. Une vasoconstriction 

de l’artériole afférente et une dilatation de l’artériole efférente surviennent avec pour 

conséquence un shunt glomérulaire et une redistribution de la perfusion vers le cortex rénal36 

participant à l’ischémie tubulaire et à la baisse du débit sanguin glomérulaire et donc d’une 
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baisse du DFG. Dans ce contexte, tout paramètre modifiant l’hémodynamique globale peut 

entraîner une aggravation de la dysfonction circulatoire rénale. Par exemple, l’usage d’une 

ventilation mécanique utilisant une pression expiratoire positive (PEP) élevée aura pour 

résultat une diminution du débit cardiaque, du débit sanguin rénal, du DFG et de l’excrétion du 

sodium mais également une activation du système rénine angiotensine-aldostérone3738. 

2.3.3. Reprogrammation métabolique cellulaire et liens entre atteinte aiguë et 

chronique 

Au cours de l’IRA, le tissu rénal redéfinit ses priorités énergétiques pour répondre aux 

besoins vitaux métaboliques, en donnant la priorité à la survie cellulaire aux dépens de la 

fonction cellulaire. Ainsi, plusieurs fonctions très consommatrices d’adénosine triphosphate 

(ATP) sont régulées à la baisse pour économiser de l’énergie39 (Figure 3).  

Les cellules épithéliales tubulaires qui survivent à l’agression rénale présentent pour 

certaines un arrêt du cycle cellulaire (en phase pré-mitotique G2/M)40 sous l’influence de TIMP-

2 et IGFBP7, deux biomarqueurs d’lRA en cours de développement (cf. paragraphe 2.1). Ce 

blocage perdure dans le temps : les cellules rentrent en état de sénescence (vieillissement 

avec altération lente physiologique des fonctions cellulaires) et contribuent de manière 

importante à la fibrose en sécrétant des facteurs de croissance, des cytokines et des 

chimiokines pro-inflammatoires dont TGF-β (transforming growth factor) et CTGF (connective 

tissue growth factor) qui favorisent un microenvironnement pro-fibrosant et pro-inflammatoire.  

Il existe également une anomalie du métabolisme des cellules épithéliales41  avec une 

diminution de l’expression des gènes du métabolisme des acides gras42. Une enzyme clé, la 

carnitine palmitoyltranferase-1 (CPT-1) est inhibée de manière irréversible. Or, l’oxydation des 

acides gras (OAG) est la principale source d’énergie des cellules tubulaires. En conséquence, 

on observe une capacité réduite des cellules épithéliales à produire de l’énergie via l’OAG. 
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Cela conduit à une accumulation pathologique de lipides à l’intérieur des cellules épithéliales 

tubulaires favorisant la fibrose par lipo-toxicité43. 

Via un mécanisme appelé transition épithélio-mésenchymateuse (EMT), les cellules 

tubulaires perdent leurs spécificités, ce qui entraîne le recrutement de fibroblastes qui 

synthétisent de nombreuses protéines et polysaccharides formant la matrice extracellulaire 

(MEC). Deux facteurs de transcription, Snail1 et Twist1 (sous le contrôle de TGF-β), activés 

après une agression rénale favorisent l’expression de gènes pro-fibrosant44,45. 

Par ailleurs, un régulateur de la biogénèse mitochondriale, le co-activateur gamma 1-

alpha (PGC-1α), semble être un pivot de la récupération rénale (sous le contrôle de TGF-β). 

Il régule la biosynthèse du nicotinamide adénine dinucléotide (NAD) qui joue un rôle essentiel 

dans le métabolisme énergétique et les réponses adaptatives au stress46. Son expression et 

son activation sont protectrices des lésions rénales dans les modèles murins d’ischémie rénale 

ou de néphrotoxicité47,48. Une dysfonction de PGC-1α est responsable d’une carence en 

NAD47.  

Différentes voies de recherches thérapeutiques qui visent à limiter l’apparition de la 

fibrose, sont en cours de développement. L’apport en nicotinamide (NAM), précurseur du 

NAD, pourrait prévenir l’IRA chez la souris mais également chez l’homme49. D'autres 

molécules telles que les fénofibrates, permettraient d’atténuer la fibrose par augmentation de 

l’OAG42. 

2.4. Réparation inadéquate et conséquences cliniques  

On a longtemps pensé que l'épithélium récupérait ad integrum50. La notion de 

réparation inadéquate (« maladaptive repair »)9 est née de l’observation du devenir des 

patients ayant présenté une IRA. Au cours de la dernière décennie, plusieurs études ont 

permis de montrer qu’il existait un lien entre IRA et IRC. Le risque de développer une IRC 

après un épisode d’IRA est 8 fois plus important qu’en l’absence d’épisode d’IRA51. On observe 
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un sur risque d’IRA en cas d’IRC préexistante52. Ishani et al. (2009) ont montré que les patients 

atteints d’IRC ayant présenté un épisode d’IRA ont 41 fois plus de risque de développer une 

IRC de stade 5 (terminale) que les patients sans IRC53.   
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ATP : adenosine triphosphate ; CPT-1 : carnitine palmitoyltranferase-1 ; EMT : transistion épithélio-mésenchymateuse ; IGFBP7 : insuline-like growth factor-

binding protein 7 ; MEC : matrice extra-cellulaire ; NAD : nicotinamide adénine di nucléotide ; OAG : oxydation des acides gras ; PGC-1α : co-activateur 

gamma 1-alpha ; TGF-β : transforming growth factor ; TIMP-2 : tissue inhibitor of metalloproteinase 2 
 

Figure 3. Représentation schématique des mécanismes de reprogrammation métabolique cellulaire aboutissant à la fibrose rénale 
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2.5. Contextes cliniques favorisant l’insuffisance rénale aiguë en réanimation 

En réanimation, il existe de très nombreux facteurs qui dans le contexte de l’atteinte 

systémique décrite ci-dessus favorisent l’apparition d’une IRA. Il appartient dès lors au clinicien 

d’éviter d’ajouter des situations à risque d’agression rénale : les principales sont décrites dans 

la Table 3. 

Une théorie récente tend à montrer l’importance d'une seconde agression rénale : le 

« second hit » (infection, choc, néphrotoxiques, voire EER) se produit sur un rein en réparation 

ayant déjà subi une première agression54. Ainsi, une seconde IRA survenant sur un épithélium 

tubulaire préalablement lésé pourrait altérer encore davantage la réparation déjà débutée 

(Figure 3).  La transplantation rénale chez le donneur décédé en est un exemple. La survenue 

d'un arrêt cardiaque au cours de la réanimation du donneur est un évènement fréquent 

observé sur 30% des greffes de donneurs en état de mort encéphalique55. Cet évènement 

représente la première agression rénale (« premier hit »). Les lésions rénales acquises lors de 

la réanimation du donneur et du greffon impactent négativement la fonction à long terme mais 

également la survie du greffon rénal. Un soin attentif est donc accordé à la néphro-protection 

dans ce contexte. Le « second hit » est représenté par l’ischémie durant la transplantation 

(ischémie chaude puis ischémie froide). 

Le rôle du médecin réanimateur est alors de redoubler de vigilance quant aux situations 

néphrotoxiques chez un patient souffrant d’une IRA pour encadrer au mieux la réparation de 

l’épithélium tubulaire rénal. 
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Agression rénale Mécanismes impliqués Stratégies de prévention 

Produits de contraste 

iodés56 

Toxicité tubulaire directe aiguë sur 

nécrose tubulaire aiguë (NTA) 

« ischémique » : augmentation 

viscosité plasmatique (diminution 

perfusion) et urinaire (obstruction 

tubulaire) 

Normaliser l’état d’hydratation 

(NaCl 0,9%) 

Produits de contraste iso-

osmolaires ou hypo-osmolaires 

Syndrome de lyse 

tumoral57 

Dépôt de cristaux phosphocalciques et 

d’acide urique 

Déterminer la chimio-sensibilité de 

la tumeur et son extension 

Hyperhydratation 

Administration traitement hypo-

uricémiant (Rasburicase, 

Allopurinol, Febuxostat) 

Corriger les troubles ioniques 

Rhabdomyolyse58 

Vasoconstriction intrarénale 

Obstruction tubulaire distale par 

l’uromoduline et les cylindres 

pigmentés granulaires 

Dysfonction tubulaire proximale par 

agression oxydative 

Corriger l’état d’hydratation  

(NaCl 0,9%) et rétablir 

l’hémodynamique systémique 

Antibiotiques et antifongiques 

Amphotéricine B59 

Toxicité tubulaire directe aiguë 

Vasoconstriction de l’artériole afférente 

Perte de la polarité des cellules 

tubulaires (tube contourné distal) 

Corriger l’état d’hydratation 

Adaptation posologique à la 

fonction rénale 

Privilégier les formulations 

lipidiques 

Aminosides60 

Toxicité tubulaire directe aiguë, 

réduction du DFG (atteinte cellules 

mésangiales) et réduction du débit 

sanguin rénal par augmentation des 

résistances vasculaires 

Corriger l’état d’hydratation 

Dose unique journalière 

Adaptation pharmacologique  

(pic et résiduelle) 

Vancomycine61 

Toxicité tubulaire directe et stress 

oxydatif 

Précipitation intra-tubulaire 

Corriger l’état d’hydratation 

Adaptation posologique à la 

fonction rénale (résiduelle) 
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AINS : anti-inflammatoires non stéroïdiens ; ARAII : antagoniste du récepteur de l’angiotensine 2 ; AVK : 

anti-vitamine K ; DFG : débit de filtration glomérulaire ; IEC : inhibiteur enzyme de conversion ; INR : 

international normalized ratio ; IPP : inhibiteur pompe à protons ; IRA : insuffisance rénale aiguë ; HEA : 

hydroxyéthylamidons ; NaCl 0,9% : chlorure de sodium 0,9% ; NTA : nécrose tubulaire aiguë ; NTIA : 

néphropathie tubulo-interstitielle aiguë 

Table 3. Agressions rénales surajoutées en réanimation,  

conséquences et stratégies préventives. 

 

Amoxicilline62 
Cristallurie microscopique ou 

macroscopique 

Corriger l’état d’hydratation 

Adaptation posologique à la 

fonction rénale 

Aciclovir63 Cristallurie 

Corriger l’état d’hydratation 

Adaptation posologique à la 

fonction rénale 

Administration lente par infusion 

Autres traitements 

Inhibiteur pompe à 

protons (IPP)64 

NTIA (néphropathie tubulo-interstitielle 

aiguë) 

Respecter les indications de 

prescription 

Prescription en fonction de la 

balance bénéfice/risque 

Anti-vitamine K 

(AVK)65,66 

NTIA (Fluindione) 

Néphropathie liée aux anticoagulants 

(hémorragie glomérulaire) 

Privilégier autre anticoagulant oral 

que Fluindione 

Surveillance régulière de l’INR 

Anti-inflammatoires 

non stéroïdiens 

(AINS)67 

IRA fonctionnelle : vasoconstriction 

artériole rénale afférente 

NTIA 

Nécrose papillaire 

Atteinte glomérulaire immuno-

allergique 

Corriger l’état d’hydratation 

Prescription limitée dans le temps 

Hydroxyéthylamidons 

(HEA) 68 

Néphrose osmotique : internalisation 

des solutés osmotiques avec 

accumulation des lysosomes et 

vacuolisation épithéliale jusqu’à 

l’obstruction luminale 

Privilégier un autre soluté de 

remplissage  

(cristalloïdes ou albumine) 
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3. RÉCUPÉRATION RÉNALE : DÉFINITION, PHÉNOTYPES 
3.1. Définition de la récupération rénale après une insuffisance rénale aiguë 

Depuis quelques années, une attention particulière est portée sur la récupération 

rénale après une IRA. Cependant, bien qu’il existe plusieurs définitions, aucune ne fait 

consensus69. Le groupe ADQI (Acute Disease Quality Initiative) a proposé en 2017 des 

définitions de récupération rénale12. 

Un consensus français (2016) via des recommandations formalisées d’experts (RFE)70 

suggère de définir la récupération de la fonction rénale après une IRA comme une créatinine 

plasmatique inférieure à 125% de la créatinine de référence. Cette définition montre la 

nécessité d’obtenir une créatinine plasmatique de référence pour tous les patients admis en 

réanimation71. 

3.2. Phénotypes de récupération rénale 

Kellum et al. (2017) rapportent près de 17 000 cas d’IRA sévère (KDIGO 2 et 3) dans 

des services de réanimation médicale et chirurgicale et modélisent cinq différents phénotypes 

de récupération rénale (Figure 4)72. Le profil de récupération rénale était défini à la sortie de 

l’hôpital et chaque phénotype a été évalué vis à vis du devenir des patients à un an. L’objectif 

est d’établir un modèle pouvant être utilisé au lit du patient à sa sortie d’hospitalisation.  
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DFG : débit de filtration glomérulaire ; IRA : insuffisance rénale aiguë ; J0 : jour 0 de l’insuffisance 

rénale aiguë ; J7 : jour 7 de l’insuffisance rénale aiguë 

Figure 4. Représentation schématique des différents profils de récupération rénale 

selon Kellum et al.72 

- La récupération précoce persistante (26,6% des patients), est définie comme une 

récupération ayant débuté dans les 7 jours après l’IRA et persistante à la sortie de 

l’hospitalisation.  

- La récupération précoce suivie d’une ré-aggravation, avec récupération de la fonction 

rénale à la sortie de l’hôpital concerne 22,5% des patients. 

- La récupération précoce suivie d’une ré-aggravation, sans récupération de la fonction 

rénale à la sortie de l’hôpital concerne 14,7% des patients.  

- La récupération tardive (survenant après 7 jours) et prolongée jusqu’à la sortie de 

l’hôpital est observée chez 9,7% des patients.  
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- Le phénotype « absence de récupération rénale » concerne 26,5% des patients qui ne 

présentent aucun critère de récupération rénale durant leur séjour à l’hôpital. Ces 

patients qui n’ont pas récupéré à la sortie de l'hôpital sont deux fois plus susceptibles 

de décéder à 1 an (60%) par rapport aux patients qui ont connu une récupération 

tardive.  

Ce travail de grande envergure réalisé à partir de database (bigdata) ne permet pas de 

déterminer la cinétique précise de la fonction rénale de ces patients. Seuls les phénotypes 

néphrologiques dans les 7 premiers jours (récupération précoce ou non) et à la sortie de 

l’hôpital (récupération ou absence de récupération rénale) sont connus. Il n’évalue pas la 

période critique de MRA (entre 7 et 90 jours après l’IRA) et le devenir néphrologique à long-

terme (un an de suivi seulement). 

3.3. Épuration extra-rénale et récupération rénale : 

Il semble qu’une dose d’EER élevée (en hémodialyse intermittente ou continue) retarde 

la récupération. Une méta-analyse publiée par Wang et al. (2018) regroupant 8 essais 

contrôlés randomisés évaluant différentes intensités d’EER a montré que le risque de 

dépendance à l’EER à 28 jours était plus fort en cas de dose élevée73.  Une dose usuelle était 

définie entre 20 et 25mL/kg/h en EER continue ou le maintien d’une urée sanguine entre 20 

et 25mmol/L en hémodialyse intermittente (HDI). Une dose élevée était caractérisée par une 

prescription d’EER continue entre 25 et 48mL/kg/h et l’obtention d’une urée sanguine 

inférieure à 20mmol/L en HDI. 

L’étude AKIKI74, de Gaudry et al. (2018) a comparé deux stratégies d’EER chez 620 

patients souffrant d’IRA sévère (KDIGO 3) en réanimation. L’EER dans le groupe 

« stratégie précoce » était débutée après la randomisation. L’EER dans la « stratégie tardive » 

était débutée en cas d’hyperkaliémie sévère, d’acidose métabolique, d’urée supérieure à 

18,6mmol/L, d’œdème pulmonaire ou d’oligurie. Le critère de jugement principal était la survie 
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à 60 jours et n’était pas différent dans les deux groupes. Il a été observé une récupération d'un 

débit urinaire adéquat et une diminution spontanée de la créatinine plasmatique plus précoce 

dans le groupe de patients épurés tardivement. Ces observations cliniques semblent confirmer 

des analyses anatomopathologiques de rein post-mortem, chez des patients ayant présenté 

des IRA et ayant nécessité une EER. Ces analyses montrent des zones focales de nécrose 

tubulaire aiguë récentes alors que l’agression rénale s’était produite il y a plusieurs semaines. 

Il est également mis en évidence des lésions tubulaires plus importantes que chez les patients 

non dialysés75,76. Ces « lésions rénales induites par le rein artificiel » liées à l’épuration extra-

rénale77 pourraient être secondaires à l’hypotension intra-dialytique survenant de manière plus 

fréquente avec la stratégie d’épuration intensive (nombre de séances plus important). Cela 

serait lié à différents mécanismes : une baisse du débit cardiaque (favorisée par l’ultrafiltration) 

une sidération myocardique, une altération des résistances vasculaires et aux déplacements 

osmotiques et oncotiques. Ils suggèrent aussi l’implication potentielle de l’incompatibilité 

biologique entre le sang du patient et les membranes de dialyse synthétique avec la formation 

de micro-agrégats plaquettes-neutrophiles produisant un stress oxydatif78.  
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4. STRATÉGIE PROPOSÉE 

 La première stratégie vise à limiter les agressions rénales à tous les stades de la prise en 

charge. Ainsi, les néphrotoxiques fréquemment rencontrés dans les services de 

réanimation (aminosides, injections de produits de contraste iodés…) sont à utiliser de 

manière raisonnée. Il est important de maintenir une hémodynamique stable et de limiter à la 

fois les épisodes d’hypoperfusion rénale et les états d’inflation hydrosodée (participant à 

l’œdème interstitiel par diminution du retour veineux et favorisant ainsi l’ischémie rénale)79. Il 

est nécessaire d’effectuer une surveillance régulière de la créatinine plasmatique et un recueil 

de diurèse horaire afin de sensibiliser la détection d’une IRA. 

A l’heure actuelle, il n’existe pas de recommandations concernant d’éventuelles 

mesures thérapeutiques à mettre en place au décours de l’IRA, bien que certains 

néphroprotecteurs tels que les inhibiteurs de l'enzyme de conversion (IEC) ou les antagonistes 

des récepteurs de l'angiotensine 2 (ARAII) semblent être une piste par leurs activités anti-

fibrotiques. Plusieurs études récentes ont observé une diminution de la mortalité à moyen 

terme (1 à 2 ans) lors de leur utilisation80,81.  

La suppléance rénale par l’intermédiaire de l’EER est fréquemment utilisée en cas 

d’IRA sévère. Il faut se rappeler qu’elle peut être associée à des complications (hypotension, 

saignement, infection ou hypothermie82) et le moment approprié de son instauration a fait 

l’objet d’un débat intense au cours des dernières années. Trois essais randomisés 

multicentriques ont comparé une stratégie d’initiation précoce contre une stratégie 

d’instauration tardive74,83,84. Le moment de l’initiation de l’EER n’affecte pas la survie des 

patients (en l’absence d’indication urgente de dialyse). Enfin, une stratégie d’initiation retardée 

implique une utilisation moins fréquente de l’EER (et donc un risque théorique moindre de 

« seconde agression »77) et pourrait avoir l’avantage d’économiser des ressources de santé. 

Ainsi, l’instauration d’une hémodialyse semble pouvoir être reportée en l’absence d’indication 

urgente mettant en jeu le pronostic vital. 
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En sortie de réanimation, il est nécessaire d’effectuer une évaluation précise de la 

fonction rénale chez les patients ayant souffert d’une IRA en tenant compte du risque de 

rechute précoce. Il existe un risque de surestimer la fonction rénale par l’utilisation des 

formules d’estimation du DFG après une hospitalisation en réanimation, en raison 

principalement de la fonte musculaire85. Le néphrologue peut aider à l’évaluation du patient, 

optimiser les traitements (adaptation posologique, néphroprotection) et anticiper le devenir et 

le suivi après l’hospitalisation. 

Les RFE des sociétés savantes de réanimation et de néphrologie incitent à une 

« évaluation de la fonction rénale », 6 mois après la survenue de l’épisode aigu70. La modalité 

de suivi reste controversée86–88. Un suivi néphrologique à la sortie de l’hospitalisation permet 

d’améliorer la survie des patients qui ont présenté une IRA89. La recherche d’une protéinurie 

(et d’une albuminurie) au décours de l’IRA est fondamentale en raison du sur risque identifié 

de MRC à long terme80.   

Il semble donc légitime de proposer une consultation de néphrologie à tous les patients 

ayant présenté une IRA. Cela permettrait d’évaluer la fonction rénale et de prendre en charge 

les facteurs de progression vers la MRC (hypertension artérielle, protéinurie, diététique). 

Cependant, l’incidence élevée de l’IRA à l’hôpital rend difficile la généralisation de cette 

pratique. D’autant plus que certains patients (phénotype dit de « récupération rénale 

persistante ») sont susceptibles d’évoluer de manière satisfaisante et nécessiteront un rythme 

de surveillance moins soutenu. Encore faut-il identifier correctement ce type de patients. 

L’avenir se trouve probablement dans une coordination entre le réanimateur, le néphrologue 

et le médecin généraliste. 

En l’absence de connaissances sur les trajectoires d’évolution de la fonction rénale 

après la sortie d’hospitalisation et les facteurs de risques spécifiques d’IRC chez ces patients, 

les modalités de suivi sont controversées. On pourrait proposer un bilan biologique, prescrit à 

la sortie du séjour en réanimation et réalisé à 3 mois de la sortie d’hospitalisation. Ce dernier 
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comporterait au minimum le dosage de la créatinine plasmatique avec une estimation du DFG 

(en CKD-EPI), une protéinurie et une analyse du sédiment urinaire (leucocyturie, hématurie). 

Une consultation de post-réanimation comportant une évaluation des facteurs de progression 

de la MRC (pression artérielle, diabète, interprétation du bilan biologique des 3 mois) devrait 

être conseillée. 

Lors de cette consultation, nous proposons d’utiliser un tableau d’aide au suivi des 

patients ayant présenté une IRA en réanimation (Figure 5). Ce dernier stratifie différents 

facteurs de risque en trois gravités croissantes : risque « vert » (gravité faible), risque 

« orange » (gravité intermédiaire) et risque « rouge » (gravité élevée). Nous suggérons 

d’adresser le patient vers un néphrologue dans le mois suivant la consultation post-

réanimation, en présence d’un risque « rouge ». Une consultation néphrologique est 

conseillée dans un délai de 3 à 6 mois en présence d’au moins un facteur de risque « orange ».  

Enfin, en présence uniquement de risque « vert », nous suggérons au médecin traitant 

d’entreprendre un suivi attentif et prolongé avec un bilan biologique annuel, comportant au 

minimum un dosage de créatinine sanguine avec une estimation du DFG et la recherche d’une 

protéinurie. 
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Figure 5. Tableau d’aide au suivi néphrologique, durant la consultation post-réanimation

      

 

 
RISQUE ROUGE : consultation néphrologique dans un délai < 1 mois 
≥ 1 RISQUE ORANGE : consultation néphrologique dans les 3 à 6 mois 
RISQUE VERT uniquement : lettre au médecin traitant et bilan biologique annuel 

 RISQUE VERT RISQUE ORANGE RISQUE ROUGE 

Gravité de l’insuffisance 
rénale aiguë (IRA)  
en réanimation  

IRA KDIGO 1 ou KDIGO 2 : 
- < 3 x la créatinine de référence  
- créatinine plasmatique < 354 µmol/L 
- pas d’épuration extra-rénale 

IRA KDIGO 3 : 
- > 3 x la créatinine de référence 
- créatinine plasmatique ≥ 354 µmol/L 
- épuration extra-rénale 

 

Maladie rénale aiguë (MRA) Absence de MRA Présence d’une MRA  

Diabète Pas de diabète Diabète de type I ou de type II  

Hypertension artérielle (HTA) 
Pas d’HTA (tension artérielle 

<140/90mmHg et pas de traitement 
antihypertenseur) 

HTA déséquilibrée (>140/90mmHg)  

Bilan biologique de 
réévaluation en consultation 

post-réanimation :  
DFG  

DFG en CKD-Epi ≥ 60mL/min/1.73m2 DFG en CKD-Epi : 30 à 60mL/min/1.73m2 DFG en CKD-Epi < 30mL/min/1.73m2 

Bilan biologique de 
réévaluation en consultation 

post-réanimation :  
récupération rénale 

Récupération rénale  
(créatinine <125% créatinine de  

référence, si disponible) 

Absence de récupération rénale  
(créatinine ≥125% créatinine de  

référence, si disponible) 
 

Bilan biologique de 
réévaluation en consultation 

post-réanimation :  
protéinurie 

Protéinurie < 50mg/mmol de créatininurie Protéinurie > 50mg/mmol de créatininurie  
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5. CONCLUSION  

Les efforts de standardisation des définitions au cours des dernières années ont permis 

d’améliorer le diagnostic de l’IRA. Il a également été mis en évidence un continuum entre l’IRA 

et l’IRC. Ainsi, le risque de présenter une IRC au décours d’un épisode d’IRA est augmenté, y 

compris si ce dernier est faible ou modéré4, et particulièrement si une nouvelle agression 

rénale survient au cours de la récupération.   

Des filières de soins doivent se créer pour organiser la prise en charge des patients 

atteints d’IRA, incluant le réanimateur, le néphrologue, le médecin traitant et le patient lui-

même. 

De la prévention à la gestion à moyen et long terme, en passant par le diagnostic et la 

prise en charge en situation aiguë (adaptation thérapeutique, prescription d’EER…), le 

néphrologue est l’un des acteurs centraux de la prise en charge de ces patients.   

 

6. MESSAGES IMPORTANTS 

Il est nécessaire d’obtenir une créatinine plasmatique de référence pour tous les 

patients admis en réanimation afin de définir de manière précise l’IRA et sa récupération. 

Il est également important d’identifier le phénotype de récupération rénale du patient 

afin d’estimer le pronostic rénal à moyen et long terme. 

Il semble utile d’organiser une filière de soins pour les patients ayant souffert d’une 

IRA. Celle-ci peut s’intégrer dans une consultation post-réanimation 

Le néphrologue doit prendre une place centrale à toutes les étapes de la prise en 

charge du patient présentant une IRA en réanimation (prévention, dépistage, traitement, 

devenir). 
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OBJECTIFS DE L’ÉTUDE 

L’objectif principal de notre étude est de déterminer les différentes trajectoires 

d’évolution de la fonction rénale après une IRA en réanimation et d’évaluer le risque et le 

moment de l’apparition d’une MRA et d’une insuffisance rénale chronique (IRC). 

Les objectifs secondaires sont d’évaluer l’incidence à long terme de l’IRC après une 

IRA et d’évaluer le moment idéal pour réaliser la consultation post-réanimation pour prévenir 

le risque de développer une maladie rénale chronique. 

Nous avons mené une étude prospective avec un suivi de 5 ans, au CHU de Bordeaux, 

dans le service de Médecine Intensive Réanimation, en incluant les patients ayant nécessité 

une ventilation mécanique invasive ou un support par amines vasopressives et ayant présenté 

une IRA selon les critères KDIGO.  

Cette cohorte a été publiée en 2019 dans le journal J. Clin. Med. 4 afin de présenter la 

prévalence de l’IRC à 3 ans (Annexe n°1). L’étude présentée ici a nécessité la collecte de 

données supplémentaires afin de répondre à l’objectif principal et de décrire l’incidence de 

l’IRC au cours des 5 ans. 

 

 

 

 

 

 

 



 

ARTICLE ORIGINAL Page | 44 

ARTICLE ORIGINAL  

CLINICAL TRAJECTORIES AFTER ACUTE KIDNEY INJURY IN INTENSIVE 

CARE UNIT: A 5-YEARS SINGLE-CENTER COHORT STUDY 

ABSTRACT  

Background 

Patients suffering from acute kidney injury (AKI) in intensive care unit (ICU) could have 

various clinical trajectories and outcomes (early, late, or absence of recovery; early or late 

relapse; acute kidney disease (AKD); or chronic kidney disease (CKD)) after discharge. The 

objective was to assess the kidney disease progression after the ICU discharge and evaluate 

the risk and timing of AKD and CKD to improve the efficiency of post-ICU clinics. 

Methods 

We conducted a prospective five-year follow-up study in a medical ICU in Bordeaux 

University Hospital (France). The patients who received invasive mechanical ventilation, 

catecholamine infusion, or both, and developed an AKI (defined by KDIGO criteria) between 

September 2013 and May 2015 were included. We excluded the patients with a previous 

estimated glomerular filtration rate (eGFR) of <90mL/min/1.73m2. AKD was defined as a 

condition wherein the criteria for AKI stage 1 or greater persists ≥7 days after exposure. CKD 

was defined by an eGFR of <60ml/min/1.73m2 at least 90 days after the AKI. Renal recovery 

was defined by serum creatinine ≤125% of serum basal creatinine. 

Results 

Two hundred thirty-two patients were enrolled. SAPS II was 62 ± 19, and the reason 

for admission was sepsis for 118/232 (51%). Renal replacement therapy (RRT) was needed 

for 73/232 (31%) patients. Among the included patients, 109/232 (47%) developed AKD and 
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63/232 (27%) developed CKD during the follow-up. CKD followed AKD for 47/63 (75%) 

patients, and 16/63 (25%) patients developed de-novo CKD after renal recovery during the 

five-year follow-up. AKD (OR = 218.6 [21.82–7010]); age (OR = 1.06 [1.00–1.14]); diabetes 

(OR = 11.5 [2.2–85.7]), and late recovery (OR = 0.002 [3,6.10-5–0.04]) were independently 

associated with CKD at three years. Cumulative incidence of CKD was 44% CI95% [34–55] at 

a one-year follow-up, 50% CI95% [41–60] at a three-year follow-up, and 58% CI95% [50–66] at a 

five-year follow-up. A post-intensive care clinic 90 days after the ICU discharge could have 

failed to detect CKD in 16/63 (25%) patients. 

Conclusion 

There are different clinical trajectories after an AKI, and the path between AKI, AKD, 

and CKD is not linear. This helps to explain that a post-intensive care clinic within three months 

of ICU discharge fails to detect CKD in a quarter of patients. AKD, diabetes and age were the 

main risk factors to developing CKD at three years, assessable during the post-intensive care 

clinic. These results support the need of a systemically follow-up after an episode of AKI. 

Keywords : acute kidney injury, acute kidney disease, chronic kidney disease, intensive care 

unit, post-intensive care clinic  

 

COMMUNICATION :  

- Communication orale – Congrès SFNDT 2020 (Société Francophone de Néphrologie 

Dialyse et Transplantation), le mercredi 7 octobre 2020 
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INTRODUCTION 

Acute kidney injury (AKI) is a complication commonly seen in intensive care units (ICU). 

Up to 50% of patients present an AKI, and more than 10% of them require renal replacement 

therapy (RRT)2,8. Sepsis is the most common etiology of AKI in an ICU3. The short-term 

consequences of an AKI are well described (increased mortality3, longer of hospital stay90, and 

deterioration in the quality of life91). The long-term implications are becoming better known: 

AKI is an important risk factor for developing chronic kidney disease (CKD)4,5,92. CKD increases 

cardiovascular risk93, decreases quality of life94 and is a substantial cost to health systems95. 

The term acute kidney disease (AKD) has been recently proposed to define the disease 

process after an AKI and before CKD among patients in which renal pathophysiologic 

processes are in progress96 and cause a high vulnerable period. Therefore, specific care must 

be applied. 

We know that patients who suffered from an AKI could have various clinical trajectories 

and outcomes (early, late, or absence of recovery; early or late relapse; AKD or CKD), but to 

date, no cohort study has been able to describe them precisely96,97. A post-intensive care clinic 

is in the process of being developed and takes place within 3-6 months after the ICU discharge, 

according to recommendations70. In the lack of detailed data on the clinical trajectories of 

patients, it is difficult to know whether this time frame is relevant to correctly prevent or screen 

the long-term consequences of an AKI. 

The objective of this study was to assess the various clinical trajectories after AKI in 

ICU. Other objectives were to establish risk factors for developing CKD evaluable during a 

post-intensive care clinics 3 months after AKI and to assess the long-term incidence for 

developing CKD. 
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MATERIALS AND METHODS 

Study design 

We conducted a prospective cohort study in a medical ICU in Bordeaux University 

Hospital (France). The design and mid-term follow-up has been previously described4. In brief, 

our center participated in the Artificial Kidney Initiation in Kidney Injury (AKIKI) study98 during 

which all patients with an AKI from stage 1 of the KDIGO classification were prospectively and 

carefully screened from September 2013 to May 2015. The patients’ data were routinely 

collected in dedicated electronic health records during their entire hospital stay. Intermediate 

data that allowed the characterization of renal impairment (AKI, AKD, or CKD; recovery or 

relapse) was recovered during the period of hospitalization or by using laboratory tests 

regularly conducted after hospitalization. After their discharge, the follow-up was carried out 

for five years after enrollment. Direct contact with the general practitioner (GP) and/or the 

patient was achieved to determine the kidney function. In order to carry out a prospective 

follow-up over a period of five years, we regularly recorded the patients’ blood tests. According 

to French law, the database was declared to the French data protection authority (declaration 

number 2168624). The study obtained the approval of the ethics commission of the French 

Society of Intensive Care and was assigned as CE SRLF 18-20.  

Participants 

The patients were included if they were 18 years of age or older, had received invasive 

mechanical ventilation, catecholamine infusion, or both, and developed an AKI according to 

the KDIGO classification (an increase of serum creatinine (SCr) of ≥0.3mg/dL (26.5μmol/L) 

within 48 hours or by 1.5–1.9 times the baseline value)99. We excluded patients with an 

estimated glomerular filtration rate (eGFR) of <90mL/min/1.73m2 prior to ICU admission. We 

used the Chronic Kidney Disease Epidemiology collaboration (CKD-EPI) formula, and serum 

creatinine assays were standardized (IDMS calibration)100. The enrollment and collection of 

the hospitalization data were recorded prospectively.  
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Definitions 

AKI was classified according to the KDIGO classification99. KDIGO 1 was characterized 

by an increase of serum creatinine (SCr) of ≥0.3mg/dL (26.5μmol/L) within 48 hours or by an 

increase of 1.5–1.9 times the baseline value within seven days. KDIGO 2 was defined by an 

increase of 2–2.9 times the baseline value. KDIGO 3 was determined by an increase of ≥3 

times the baseline or ≥4mg/dL (353.6μmol/L) or renal replacement therapy (RRT) initiation. 

AKD was defined as a condition whereby the criteria for AKI stage 1 or greater persists for ≥7 

days after exposure12. CKD was defined by an eGFR of <60ml/min/1.73m2 persisting for at 

least three months corresponding to CKD stage 3 or more according to the KDIGO 

classification101. Renal recovery was defined by SCr ≤125% of serum basal creatinine70,71. 

Early recovery was kidney recovery within seven days, and late recovery was renal recovery 

from seven to 90 days after an AKI. A subsequent AKI of any KDIGO stage after the initial 

recovery was considered as a relapse. Major Adverse Kidney Events (MAKE) was a composite 

outcome defined by an SCr >200% of the baseline, the need for RRT, or death. 

Exposure Variables  

Sex, age, hypertension, diabetes, stroke, reason of admission, mechanical ventilation, 

the catecholamine Simplified Acute Physiology Score II (SAPS II), the SOFA score, the length 

of hospitalization, the length of mechanical ventilation and catecholamine use, and the basal 

and maximum SCr were collected using prospectively recorded data and patient questioning 

if applicable. We collected prior medication using prospectively recorded data and patient 

and/or GP questioning. We only recorded the first RRT modality and the indication that was 

used during the ICU stay because some patients were treated with continuous veno-venous 

hemodialysis (CVVHD) and intermittent hemodialysis.  
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Statistical Analysis  

Statistical analysis was carried out using JMP® Version 14, SAS Institute Inc., Cary, 

NC, USA, 1989–2007. The descriptive statistics included the mean ± standard deviation (SD) 

or median (Quartile 1–Quartile 3). The quantitative variables were compared using a t-test or 

Mann and Whitney test if the variables did not follow a normal distribution. The qualitative 

variables were compared using the Fisher exact test. CKD occurrence (cumulative incidence 

of CKD) was studied using a Kaplan–Meier curve and was censored with deaths. The survival 

curves were compared using a log-rank test. Multivariate analysis was carried out using logistic 

regression. To choose the independent variables included in the model, we allowed one 

independent variable for every 10 patients analyzed. The interactions between the 

independent variables were checked using the Pearson correlation test for quantitative 

variables and the Chi2 test for ordinal or binomial variables before entering the model. A value 

of p <0.05 was considered statistically significant (double-sided).  
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RESULTS 

Participants characteristics  

From September 2013 to May 2015, 304 patients suffered from an AKI. Among them, 

72/304 (24%) had a prior eGFR of <90 ml/min/1.73m2 and were excluded, and 232 patients 

were enrolled (Figure 6). The age was 62 ± 16 years, 142/232 (61%) were men. The length of 

mechanical ventilation and catecholamine use were, respectively, 4 [2–8] days and 2.5 [1–5] 

days. The SOFA score was 11.2 ± 3.4, and the SAPS II was 62 ± 19. The basal SCr was 78 ± 

18 μmol/l, and no patients had a missing baseline creatinine value. The SCr at admission was 

217 ± 163 μmol/L. AKI stage 1 was present in 62/232 (27%) patients, AKI stage 2 in 50/232 

(21%), and AKI stage 3 in 120/232 (52%). All other baseline characteristics were presented in 

Table 4. At day seven, day 90, three years, and five years, because of died and lost to follow-

up patients the number of patients were, respectively, 171/232 (74%), 123/232 (53%), 71/232 

(31%), and 54/232 (23%) (Figure 6).  
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AKD : acute kidney disease ; AKI : acute kidney injury ; CKD : chronic kidney disease 

Figure 6. Flow-chart 
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Baseline characteristics of patients Patients enrolled n = 232 

Males, No. (%) 142 (61) 

Age (years), mean (SD) 62 ± 16 

Hypertension, No. (%) 115 (50) 

Diabetes, No. (%) 55 (24) 

Stroke, No. (%) 42 (18) 

RASi exposure, No. (%) 
ACEi exposure, No. (%) 
ARB exposure, No. (%) 

53/232 (23) 
34/232 (15) 
19/232 (8) 

Mechanical ventilation, No. (%) 192 (83) 

Catecholamine use, No. (%) 191 (82) 

Mechanical ventilation and catecholamine use, No. (%) 165 (71) 

Length of mechanical ventilation (days), median [IQR] 4 [2-8] 

Length of catecholamine use (days), median [IQR] 2.5 [1-5] 

Sepsis, No. (%) 118 (51) 

SAPS II, mean (SD) 62 ± 19 

SOFA, mean (SD) 
  Respiration, mean (SD) 
  Coagulation, mean (SD) 
  Liver, mean (SD) 
  Cardiovascular, mean (SD) 
  Central nervous system, mean (SD) 
  Renal, mean (SD) 

11.2 ± 3.4 

2.03 ± 0.7 

0.71 ± 1.1 

0.67 ± 1 

2.78 ± 0.9 

3 ± 1.4 

2 ± 1.4 

Basal SCr (μmol/L), mean (SD) 78 ± 18 

SCr at admission (μmol/L), mean (SD) 217 ± 163 

SCr max (μmol/L), mean (SD) 266 ± 181 

KDIGO 1, No. (%) 62 (27) 

KDIGO 2, No. (%) 50 (21) 

KDIGO 3, No. (%) 120 (52) 

Time between admission and AKI (days), median (IQR) 0 [0-0] 
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RRT, No. (%) 73 (31) 

Intermittent hemodialysis, No. (%) 57/73 (78) 

CVVHD, No. (%) 16/73 (22) 

Indication of RRT initiation, No. (%) 
  Oliguria or anuria ≥ 72h 
  [K+] > 6 mmol/L 
  pH < 7.15 
  Acute pulmonary edema 
  Urea > 40mmol/L 

 
41/73 (56) 
4/73 (5) 

24/73 (33) 
6/73 (8) 

12/73 (16) 

ICU length of stay (days), mean (SD) 9 ± 10 

Hospital length of stay (days), mean (SD) 36 ± 100 

ICU mortality, No. (%) 91 (39) 

 

ACEi : angiotensin-conversion enzyme inhibitor ; AKI : acute kidney injury ; ARB : angiotensin receptor 

blocker; CVVHD : continuous veno-venous hemodialysis ; ICU : intensive care unit ; IQR : interquartile 

range ; KDIGO : Kidney Disease: Improving Global Outcomes; No. : number ; RASi : renin angiotensin 

system inhibitor ; RRT : renal replacement therapy ; SAPS II : Simplified Acute Physiology Score II; SCr 

: serum creatinine; SD : standard deviation; SOFA : Sequential Organ Failure Assessment 

Table 4. Descriptive characteristics of patients enrolled in the cohort 
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Chronic kidney disease after acute kidney injury in critically ill patient 

CKD was assessed in 123 patients (not died and not lost to follow-up at D90) with a 

follow-up of 8.6 [3–46] months. At the end of the follow-up, 63/123 (51%) patients had 

developed CKD. 

As already described4, at the three-year follow-up, the prevalence of CKD among 

patients who survived was 23/71 (32%). CKD stage 3 was present in 17/23 (74%) patients (60 

mL/min/1.73m2 < eGFR ≤ 30 mL/min/1.73m2). Only 3/23 (13%) patients suffered from CKD 

stage 4 (30 mL/min/1.73m2 < eGFR ≤ 15 mL/min/1.73m2), and 3/23 (13%) developed CKD 

stage 5 (eGFR <15 mL/min/1.73m2) (Figure 6 and 7).  

At five-years follow-up, 11/17 (65%) patients presented CKD stage 3. Only 1/17 (6%) 

patients suffered from CKD stage 4, and 5/17 (29%) developed a CKD stage 5, of which 3 

needed chronic intermittent hemodialysis. 

 

 

 

 

 

 

 

CKD : chronic kidney disease 

Figure 7. Prevalence of chronic kidney disease (CKD) at three years 
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The cumulative incidence of CKD has regularly increased during the follow-up. For 

example, it was 44% CI95% [34–55] at the one-year follow-up, 50% CI95% [41–60] at the three-

year follow-up and 58% CI95% [50–66] at the five-years follow-up. Forty-seven patients 

developed CKD at the end of the AKD period (47/63, 75%) and 16/63 (25%) during the five-

year follow-up. The occurrence of CKD is presented in Figure 8a and the occurrence by AKI 

stage in Figure 8b. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CKD : chronic kidney disease.  
 

Figure 8a. Cumulative chronic kidney disease (CKD) incidence curve, with confidence 

interval (CI) 95% 
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AKI : acute kidney disease ; CKD : chronic kidney disease 

Figure 8b. Chronic kidney disease (CKD) occurrence during 5-years follow-up by acute 

kidney injury (AKI) stage 
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Major Adverse Kidney Events (MAKE) 

At year five after an AKI, 27/232 (12%) had an SCr of >200% of the baseline, 6/232 

(3%) remained dependent on RRT, and 149/232 (67%) died, accounting for 164/232 (70%) 

patients reaching the MAKE criteria (Table 5).  

MAKE D90, No. (%) 

  SCr > 200 % basal creatinine at day 90 (μmol/L)  

  Dialysis at day 90 

  Death at day 90 

126/232 (54) 

22/232 (9) 

5/232 (2) 

109/232 (47) 

MAKE Y3, No. (%) 

  SCr > 200 % basal creatinine at Y3 (μmol/L)  

  Dialysis at Y3 

  Death at Y3 

154/232 (66) 

24/232 (10) 

5/232 (2) 

139/232 (60) 

MAKE Y5, No. (%) 

  SCr > 200 % basal creatinine at Y5 (μmol/L)  

  Dialysis at Y5 

  Death at Y5 

164/232 (70) 

27/232 (12) 

6/232 (3) 

149/232 (67) 

D : day ; MAKE : Major Adverse Kidney Event ; SCr : serum creatinine ; Y : year 

Table 5. Major Adverse Kidney Event (MAKE) criteria at day 90, year three and year five 
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Clinical trajectories from acute kidney injury to recovery or chronic kidney 

disease 

Among patients with an AKI, 65/232 (28%) recovered early. At day seven, 3/65 (5%) 

who had a prior recovery had relapsed and were categorized as AKD, resulting in 106/232 

(46%) who had been progressing to AKD (Figure 9). AKD also developed secondary in 3/65 

(5%) patients who recovered early but relapsed for a total of 109/232 (47%) patients with AKD. 

Among the AKD patients, 21/109 (19%) had late recovery, and 47/109 (43%) progressed to 

CKD. CKD also developed in 11/65 (17%) and 5/21 (24%) patients who recovered early and 

late, respectively. During the five years follow-up, 63/232 (27%) had CKD. Despite an early 

recovery, 14/65 (22%) patients presented a second renal injury responsible for the 

development of an AKD (3 patients) or a CKD (11 patients). 

 

 

 

 

 

 

 

 

AKI : acute kidney injury ; AKD : acute kidney disease ; CKD : chronic kidney disease 

Figure 9. Clinical trajectories after acute kidney injury (AKI) 
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Post-intensive care clinics 

In this cohort, a post-intensive care clinic 90 days after the ICU discharge could have 

failed to detect the risk of CKD in 16/63 (25%) patients (Figure 9). In these 16 patients, 11/16 

(69%) had recovered in the seven days, and 5/16 (31%) had recovered between day seven 

and day 90 and could be misclassified with only one post-intensive care clinic without another 

follow-up. 

Risk factors for CKD development evaluable at D90 

Using logistic regression to predict the risk of developing CKD at three-year follow-up, 

AKD (OR = 218.6 [21.82–7010]); age (OR = 1.06 [1.00–1.14]); diabetes (OR = 11.5 [2.2–

85.7]), and late recovery (OR = 0.002 [3,6.10-5–0.04]) were independently associated with CKD 

(Table 6). 

 

 

AKD : acute kidney disease ; AKI : acute kidney injury ; CI : confidence interval ; OR : odd ratio 

Table 6. Logistic regression for chronic kidney disease (CKD) at 3-years follow-up among 

alive patients 

 

 

 

 Odd ratio (OR) 95% CI 

AKD  218.6 [21.82–7010] 

Age (per year) 1.06 [1.00–1.14] 

Diabetes 11.5 [2.2–85.7] 

AKI stage 3 6.07 [0.79–59.56] 

Late recovery 0.002 [3,6.10-5–0.04] 
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Prognostic factors for chronic kidney disease after early recovery 

We determined the prognostic factors of CKD after early recovery (patients who were 

susceptible to having apparent normal renal function during the post-ICU clinic). We compared 

the group of patients who had recovered on D7 (early recovery) but developed CKD (11 

patients) with those who had recovered early and did not develop CKD (54 patients) (Figure 

9). Age (66±10 vs. 55±17 years; p=0.045) and hypertension (91% vs. 40%; p=0.008) were 

associated with CKD (Table 7).  
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AKI : acute kidney injury ; CKD : chronic kidney disease ; KDIGO : Kidney Disease: Improving 

Global Outcomes ; IQR : interquartile range ; RASi : renin angiotensin system inhibitor ; RRT : renal 

replacement therapy ; SAPS II : Simplified Acute Physiology Score II ; SCr : serum creatinine ; SD : 

standard deviation ; SOFA : Sequential Organ Failure Assessment 

Table 7. Comparative descriptive characteristics of patients with early recovery who 

presented a chronic kidney disease (CKD) and patients with early recovery without CKD. 

Characteristics of patients 

Early recovery 

with CKD  

(n = 11) 

Early recovery 

without CKD 

(n = 54) 

p value 

Males, No. (%) 6 (55) 34 (63) 0.74 

Age (years), mean (SD) 66 ± 10 55 ± 17 0.045 

Hypertension, No. (%) 10 (91) 25 (46) 0.008 

Diabetes, No. (%) 3 (27) 10 (19) 0.68 

RASi exposure, No. (%) 4 (36) 14 (26) 0.48 

RASi after ICU hospitalization, No. (%) 2 (18) 7 (13) 0.64 

Mechanical ventilation, No. (%) 7 (63) 40 (74) 0.48 

Catecholamine use, No. (%) 9 (82) 42 (78) 1 

Length of mechanical ventilation (days), No. median [IQR] 4 [2-6] 4.5 [3-12.7] 0.11 

Length of catecholamine use (days), No. median [IQR] 2 [1-2.5] 2 [1-5] 0.43 

SAPS II, mean (SD) 64 ± 20 53 ± 16 0.055 

SOFA, mean (SD) 

  Respiration, mean (SD) 

  Coagulation, mean (SD) 

  Liver, mean (SD) 

  Cardiovascular, mean (SD) 

  Central nervous system, mean (SD) 

  Renal, mean (SD) 

9.6 ± 3.5 

2 ± 0.8 

0.4 ± 0.8 

0.6 ± 0.9 

2.7 ± 0.9 

2.7 ± 1.6 

1.3 ± 1 

9.4 ± 2.7 

1.9 ± 0.8 

0.7 ± 1.1 

0.5 ± 0.8 

2.6 ± 0.9 

2.6 ± 1.6 

1.1 ± 0.9 

0.84 

0.72 

0.51 

0.71 

0.75 

0.77 

0.57 

Basal SCr (μmol/L), mean (SD) 76 ± 14 74 ± 21 0.75 

SCr at admission (μmol/L), mean (SD) 156 ± 92 151 ± 71 0.89 

KDIGO 1, No. (%) 6 (55) 30 (56) 1 

KDIGO 2, No. (%) 3 (27) 13 (24) 1 

KDIGO 3, No. (%) 2 (18) 11 (21) 1 

RRT, No. (%) 0 (0) 3 (6) 1 

Delay between AKI and CKD, mean (SD) 677 ± 621   
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DISCUSSION 

Almost half of the patients suffering from an AKI in the ICU progressed to AKD and half 

of the patients with AKD progressed to CKD. AKD, diabetes and age were the main risk factors 

to developing CKD at three years assessable during a post-intensive care clinic 90 days after 

AKI. For patients who had early recovery, 22% (14/65) developed AKD or CKD. CKD also 

developed in a quarter of the patients who had late recovery. Cumulative incidence of CKD 

was more than 50% at the five-year follow-up. 

This study is the first, to our knowledge, to assess kidney disease progression and 

evaluate the risk and timing of AKD and CKD after an AKI in critically ill patients. These results 

confirm the appearance of sequelae, sometimes infra-clinical, resulting from an AKI. Despite 

early recovery in some patients, inflammation, endothelium lesions, circulatory damage, and 

cellular metabolic reprogramming after renal injury causes senescence of the tubular epithelial 

cells, which promote fibroblast and renal fibrosis33 with a high risk of becoming symptomatic in 

the medium to long term9. AKD is probably the initial step of this process and a main risk factor 

to developing CKD. An AKI and CKD often form a continuum of disease as opposed to being 

separate entities, with an intermediary critical period called AKD. Clinical trajectories are 

punctuated by possible recoveries or new episodes of an AKI. These results were confirmed 

by Vanmassenhove et al. (2017) who suggested that kidneys are more susceptible to further 

injury (second hit theory)54. Over the past decade, evidence has accumulated suggesting that 

progression to CKD in patients with multiple hits of AKI or who have pre-existing CKD is 

accelerated102. 

We show that the evolution of renal function is variable for each patient over time, and 

it is hard to anticipate the clinical trajectory of each patient. The risk of developing CKD after 

an AKI in ICU, including several months after the initial episode, supports the need for 

prolonged follow-up for these patients.  
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Distinct recovery phenotypes on the basis of the clinical course over the first week after 

an AKI manifestation were recently described by Kellum et al. (2017)7. Mortality one year after 

hospital discharge was associated with renal recovery. However, the design of the study 

(creatinine dosage at D7, at discharge, and at one-year follow-up) could not assess AKD and 

the incidence of CKD only prevalence at one-years follow-up). The length of the hospital stay 

was shorter than in our study (36 ± 100 days vs. fewer than 23 days). Thus, the risk of 

developing AKD (the main risk factor of progression to CKD) was not assessed. In addition, 

the follow-up was limited to one year (death or RRT) while, as shown in our study, the risk of 

CKD persists in the long term. Here, because of prospective follow-up, we could precisely 

describe the evolution of renal function and the timing of CKD development five years after the 

AKI. 

No study has focused on the ideal timing of a post-intensive care clinic after an AKI. In 

a cohort of American veterans who presented an AKI (defined with KDIGO criteria, without the 

diuresis criteria), only 8.5% of the patients were referred for nephrology care after the first year 

of follow-up103. However, nephrologist specialist care after an AKI seems efficient. A Canadian 

study of 3 877 patients, of which 1 153 were referred to a nephrologist at three months after 

their AKI, showed that their survival was significantly better compared to a control group (RR 

0.76, 95% CI 0.62-0.93)89. In our cohort, at three months after the AKI, a single measurement 

of eGFR failed to detect CKD for a quarter of our patients due to the development of CKD more 

than three months after the AKI for some patients, which underlines the necessity to evaluate 

not only the eGFR but also all the risk factors of the progression to CKD. Some patients seem 

to be at a high risk of relapsing and progressing to CKD (older, hypertensive patients and 

diabetes104). Unfortunately, we have not measured many other altered eGFR risk factors 

(proteinuria, sodium excretion, acidosis), which were important to better evaluate the risk of 

CKD stage 3 development. The post-intensive care clinic needs to include an assessment of 

progression factors to CKD (hypertension, diabetes, proteinuria, drugs). A urinary analysis, 

including proteinuria, is essential in addition to an assessment of the renal function (SCr and 
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eGFR). There is no ideal date for the post-intensive care clinic. We propose to refer the patient 

to a nephrologist after the post-intensive care clinic if the patient has an eGFR of 

<60mL/min/1.73m2 (CKD-EPI), proteinuria (>50mg/mmol creatininuria), abnormalities in 

urinary sediment or if the patient presents an AKD. Patients who do not meet these criteria 

also require careful monitoring through their general practitioner (GP). Care chains must be 

created to organize the patients’ management, including intensivists, nephrologists, GPs, and 

the patient himself.  

These results can therefore be applied to patients with an AKI in ICU, mainly secondary 

to septic AKI. However, they could be probably generalized to other causes of non-septic AKI 

(except toxic AKI) due to a comparable pathophysiology and therefore similar nephrological 

consequences33. It is possible that the consequences of non-septic AKIs are less significant 

due to less post inflammation-induced fibrosis. 

The main limitation was its single-center characteristic with a consecutive low number 

of surviving patients at five years. We have screened more than 300 patients in three years, 

and enrollment was exhaustive because it was integrated into a clinical trial in which the 

medical team was very involved. Moreover, only 29 patients were lost to follow-up. Another 

limitation was the difficulty of monitoring the patients from the hospital discharge to the first 

biological assessment. It is possible that we missed an event (recovery, new AKI episode) 

during the critical period of AKD.  

In conclusion, there were many clinical trajectories after an AKI in ICU. An apparent 

recovery did not exclude the risk of developing CKD. The risk persists until five years of follow-

up. AKD, diabetes and age were the main risk factors to developing CKD. All patients who had 

suffered from an AKI in ICU (whether they have recovered or not at discharge) need a post-

intensive care clinic within three months of hospital discharge with an assessment of all CKD 

risk factors. 
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DISCUSSION 

Ce travail suggère l’importance d’instaurer un suivi au décours d’un épisode d’IRA en 

réanimation. Nous retrouvons les différentes trajectoires d’évolution de la fonction rénale 

précédemment décrites72. Elles semblent être non linéaires33,97.  

Ce travail rappelle la nécessité d’une communication étroite entre le réanimateur et le 

néphrologue pendant et après l’IRA. Cette relation est importante dès l’entrée du patient dans 

le service de réanimation, afin de prévenir la survenue d’une IRA, limiter les conséquences 

d’une première agression ou éviter le risque de « second hit », et jusqu’à la sortie 

d’hospitalisation, pour envisager un suivi rapproché. 

Le risque de développer une IRC persiste dans le suivi après l’hospitalisation en 

réanimation. Il intéresse tous les stades de sévérité d’IRA, bien que l’entrée en IRC soit plus 

précoce en cas d’IRA sévère. Les facteurs de risque identifiés d’IRC sont la MRA, le diabète 

et l’âge.  

La mise en place d’une consultation post-réanimation dans un délai de 90 jours après 

l’épisode d’IRA a pour objectif de dépister les complications survenant au décours de 

l’hospitalisation. Dans notre étude, une simple évaluation du DFG à 3 mois n’aurait pas suffi 

pour détecter l’ensemble des patients dont l’IRA se complique d’une entrée en IRC car celle-

ci se fait parfois tardivement. Cela renforce l’intérêt d’évaluer les marqueurs biologiques de 

progression de la MRC.  

On peut proposer d’effectuer un bilan systématique pour tout patient ayant présenté un 

épisode d’IRA en réanimation comprenant au minimum le dosage de la créatinine sanguine et 

l’estimation du DFG ainsi que la recherche d’une protéinurie (Annexe 3). Ce bilan pourrait être 

réalisé quelques jours avant la consultation post-réanimation prévue à 3 mois de 

l’hospitalisation initiale (Annexe 4).  
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Durant cette consultation post-réanimation, il est très important d’obtenir une valeur de 

créatinine de référence pour chaque patient, à l’aide de bilans biologiques réalisés 

antérieurement, afin de classifier précisément le stade de l’IRA mais aussi une récupération 

éventuelle ou l’entrée en MRA. 

Il est aussi nécessaire de réaliser une évaluation globale du patient. Tout d’abord, en 

prenant en compte les caractéristiques de l’hospitalisation en réanimation dont la gravité du 

tableau clinique et biologique (gravité de l’IRA, nécessité d’EER) mais également la présence 

d’une éventuelle MRA. Le clinicien devra considérer le risque global de MRC, en évaluant 

entre autres la tension artérielle ou la présence d’un diabète. On pourrait ainsi recueillir 

différents éléments cliniques et biologiques résumés dans une « check-list » (Annexe 5).  

On peut proposer une aide à l’évaluation du risque de progression vers la MRC, basée 

sur notre étude et les données acquises dans la littérature (Annexe 6)105. En présence d’au 

moins un critère de gravité élevée (risque rouge), il serait souhaitable d’organiser une 

consultation avec un néphrologue dans un délai d’un mois. En présence de critères de gravité 

intermédiaire (risque orange), une réévaluation par un néphrologue serait proposée dans les 

3 à 6 mois. Enfin, en l’absence de critère de gravité intermédiaire ou élevée (uniquement des 

critères de gravité faible, vert), il serait proposé au médecin traitant de poursuivre le suivi du 

patient et de réaliser une évaluation biologique annuelle (Annexe 7). Une telle pratique 

mériterait d’être évaluée par un suivi de cohorte prospective, en particulier afin d’affiner les 

catégories de risque proposées en Annexe 6. 

Enfin, cette consultation post-réanimation permet également de dépister d’éventuelles 

autres complications, séquellaires de l’hospitalisation en réanimation. Il s’agit de patients 

complexes, présentant souvent de multiples comorbidités qui nécessiteront un suivi 

pluridisciplinaire (cardiologue, pneumologue, neurologue). Comme pour le rein, une 

coordination entre réanimateur, médecin spécialiste d’organe et médecin généraliste semble 

être fondamentale.  
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CONCLUSION 

Dans notre cohorte, parmi les patients qui présentent une IRC au décours d’une IRA, 

certains (75%) suivent une trajectoire linéaire d’évolution de la fonction rénale : IRA, puis MRA, 

puis IRC. Pour ces patients, une consultation post-réanimation à J90 permettra de détecter 

leur entrée en IRC à l’aide du dosage seul de la créatinine et l’estimation du DFG. 

Cependant, d’autres patients (25% dans notre étude) ne suivent pas cette évolution 

linéaire. Ils récupèrent précocement ou tardivement et subiront un nouvel épisode d’IRA qui 

les feront rentrer en IRC dans un second temps. C’est pour cette raison qu’une consultation 

post-réanimation réalisée à J90, ne permettra pas de détecter chez eux l’entrée en IRC. 

Près de la moitié des patients présentant une IRA en réanimation ont évolué en MRA, 

qui est le facteur de risque principal pour développer une IRC. Dans le cas d’une récupération 

précoce après l'épisode d'IRA, il apparaît que près d’un quart des patients souffriront d’une 

MRA ou d’une IRC dont les facteurs de risques sont l’âge et l’hypertension. La moitié des 

patients atteints de MRA progressaient vers l’IRC. L’incidence cumulative d’IRC à 5 ans de 

suivi est de plus de 50%.   

Cette étude suggère l’importance d’organiser une filière de soins post-réanimation 

dans laquelle l’évaluation du risque rénal devra être pris en compte. 
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Abstract: The risk of chronic kidney disease (CKD) following severe acute kidney injury (AKI) in
critically ill patients is well documented, but not after less severe AKI. The main objective of this
study was to evaluate the long-term incidence of CKD after non-severe AKI in critically ill patients.
This prospective single-center observational three-years follow-up study was conducted in the
medical intensive care unit in Bordeaux’s hospital (France). From 2013 to 2015, all patients with severe
(kidney disease improving global outcomes (KDIGO) stage 3) and non-severe AKI (KDIGO stages 1,
2) were enrolled. Patients with prior eGFR < 90 mL/min/1.73 m2 were excluded. Primary outcome
was the three-year incidence of CKD stages 3 to 5 in the non-severe AKI group. We enrolled 232
patients. Non-severe AKI was observed in 112 and severe AKI in 120. In the non-severe AKI group,
71 (63%) were male, age was 62 ± 16 years. The reason for admission was sepsis for 56/112 (50%).
Sixty-two (55%) patients died and nine (8%) were lost to follow-up. At the end of the follow-up the
incidence of CKD was 22% (9/41); Confidence Interval (CI) 95% (9.3–33.60)% in the non-severe AKI
group, tending to be significantly lower than in the severe AKI group (44% (14/30); CI 95% (28.8–64.5)%;
p = 0.052). The development of CKD three years after non-severe AKI, despite it being lower than
after severe AKI, appears to be a frequent event highlighting the need for prolonged follow-up.

Keywords: acute kidney injury; critically ill patients; renal recovery; chronic kidney disease; end
stage renal disease

1. Introduction

Acute kidney injury (AKI) is very common in Intensive Care Unit (ICU) patients since it is
estimated to develop in up to 50% of them [1]. The short-term implications have been studied
extensively and include an increase in mortality [2], hospitalization length, rehospitalizations [3],
and impaired quality of life [4]. The long-term implications in critically-ill patients are still not well
known, except for severe AKI (defined most of the time by AKI-requiring renal replacement therapy
(RRT)). In that category of patients, Schi✏ et al. (2008) found that five years after RRT, 14% of them
developed chronic kidney disease (CKD) [5]. Gammelager et al. (2013) demonstrated that among
surviving patients requiring RRT, the incidence of end-stage renal disease (ESRD) at five years was
4% [6].
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71 (63%) were male, age was 62 ± 16 years. The reason for admission was sepsis for 56/112 (50%).
Sixty-two (55%) patients died and nine (8%) were lost to follow-up. At the end of the follow-up the
incidence of CKD was 22% (9/41); Confidence Interval (CI) 95% (9.3–33.60)% in the non-severe AKI
group, tending to be significantly lower than in the severe AKI group (44% (14/30); CI 95% (28.8–64.5)%;
p = 0.052). The development of CKD three years after non-severe AKI, despite it being lower than
after severe AKI, appears to be a frequent event highlighting the need for prolonged follow-up.

Keywords: acute kidney injury; critically ill patients; renal recovery; chronic kidney disease; end
stage renal disease

1. Introduction

Acute kidney injury (AKI) is very common in Intensive Care Unit (ICU) patients since it is
estimated to develop in up to 50% of them [1]. The short-term implications have been studied
extensively and include an increase in mortality [2], hospitalization length, rehospitalizations [3],
and impaired quality of life [4]. The long-term implications in critically-ill patients are still not well
known, except for severe AKI (defined most of the time by AKI-requiring renal replacement therapy
(RRT)). In that category of patients, Schi✏ et al. (2008) found that five years after RRT, 14% of them
developed chronic kidney disease (CKD) [5]. Gammelager et al. (2013) demonstrated that among
surviving patients requiring RRT, the incidence of end-stage renal disease (ESRD) at five years was
4% [6].
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Abstract: The risk of chronic kidney disease (CKD) following severe acute kidney injury (AKI) in
critically ill patients is well documented, but not after less severe AKI. The main objective of this
study was to evaluate the long-term incidence of CKD after non-severe AKI in critically ill patients.
This prospective single-center observational three-years follow-up study was conducted in the
medical intensive care unit in Bordeaux’s hospital (France). From 2013 to 2015, all patients with severe
(kidney disease improving global outcomes (KDIGO) stage 3) and non-severe AKI (KDIGO stages 1,
2) were enrolled. Patients with prior eGFR < 90 mL/min/1.73 m2 were excluded. Primary outcome
was the three-year incidence of CKD stages 3 to 5 in the non-severe AKI group. We enrolled 232
patients. Non-severe AKI was observed in 112 and severe AKI in 120. In the non-severe AKI group,
71 (63%) were male, age was 62 ± 16 years. The reason for admission was sepsis for 56/112 (50%).
Sixty-two (55%) patients died and nine (8%) were lost to follow-up. At the end of the follow-up the
incidence of CKD was 22% (9/41); Confidence Interval (CI) 95% (9.3–33.60)% in the non-severe AKI
group, tending to be significantly lower than in the severe AKI group (44% (14/30); CI 95% (28.8–64.5)%;
p = 0.052). The development of CKD three years after non-severe AKI, despite it being lower than
after severe AKI, appears to be a frequent event highlighting the need for prolonged follow-up.

Keywords: acute kidney injury; critically ill patients; renal recovery; chronic kidney disease; end
stage renal disease

1. Introduction

Acute kidney injury (AKI) is very common in Intensive Care Unit (ICU) patients since it is
estimated to develop in up to 50% of them [1]. The short-term implications have been studied
extensively and include an increase in mortality [2], hospitalization length, rehospitalizations [3],
and impaired quality of life [4]. The long-term implications in critically-ill patients are still not well
known, except for severe AKI (defined most of the time by AKI-requiring renal replacement therapy
(RRT)). In that category of patients, Schi✏ et al. (2008) found that five years after RRT, 14% of them
developed chronic kidney disease (CKD) [5]. Gammelager et al. (2013) demonstrated that among
surviving patients requiring RRT, the incidence of end-stage renal disease (ESRD) at five years was
4% [6].
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To date, non-severe AKI outcomes were predominantly studied in non-critically ill patients,
using large administrative data sets [7], e.g., veterans’ health administration data [8]. These analyses
are known to have low sensibility [9] and to underestimate the less severe form of AKI [10]. Another big
cohort including non-severe AKI in non-critically ill patients is the 5-year prospective case-control
‘AKI Risk in Derby’ study. Patients were divided into two groups according to the kidney disease
improving global outcomes (KDIGO) classification (severe AKI corresponding to KDIGO 3 and
non-severe AKI corresponding to KDIGO 1 or 2) [11]. Preliminary results after a 12-month follow-up
showed that patients with severe AKI had worse kidney function than patients with non-severe AKI,
but kidney function declined in both groups compared to control patients [12]. These studies did not
enroll many critically ill patients who typically present with a di↵erent spectrum of AKI etiologies [13].
These patients are often exposed to multiple nephrotoxic agents (antibiotics, iodine contrast products,
etc.), severe hemodynamic variations, and inflammatory state (“sepsis”), each being able to worsen the
long-term renal prognosis.

To date, it is di�cult to determine the real risk of developing CKD in critically ill patients with
non-severe AKI. The incidence of CKD many years after a non-severe AKI in ICU could be thus
underestimated. The main objective of this study was to evaluate the long-term incidence of CKD
after non-severe AKI in critically ill patients. This would be the first study to address this issue.
Secondary objectives were to compare CKD incidence after non-severe vs. severe AKI episodes,
to evaluate risk factors for developing CKD, and to identify the proportion among CKD patients
followed by a nephrologist.

2. Materials and Methods

2.1. Study Design

This prospective three-year follow-up observational study was carried out in Bordeaux, France,
from September 2013 to May 2015. Our center participated in the artificial kidney initiation in kidney
injury (AKIKI) study [14], during which all patients with AKI from stage 1 of the KDIGO classification
were prospectively and carefully screened. Data were collected during the period of hospitalization.
After discharge, the follow-up was carried out three years after enrollment. A direct contact with the
general practitioner (GP) and/or the patient was achieved. According to French law, the database was
declared to the French data protection authority (declaration number 2168624). The study obtained the
approval of the ethics commission of the French society of intensive care medicine and was assigned as
CE SRLF 18-20.

2.2. Participants

Patients were enrolled if they were 18 years of age or older, received invasive mechanical ventilation,
catecholamine infusion, or both, and developed AKI assessed by an increase of serum creatinine (SCr)
of >26.5 µmol/L within 48 h or an increase of >1.5 times the baseline value, according to KDIGO
guidelines [11]. Patients with an estimated glomerular filtration rate (eGFR) < 90 mL/min/1.73 m2 prior
to ICU admission, using the chronic kidney disease epidemiology collaboration (CKD-EPI) formula,
were excluded. Serum creatinine assays were standardized (IDMS calibration). Enrollment and
collection of hospitalization data were recorded prospectively. Follow-up outcomes were collected
prospectively three years after enrollment for each patient, in order to limit memorization bias or loss
of data, using medical records and phone calls with GPs and patients.

2.3. Acute Kidney Injury Classification

The KDIGO staging of AKI was used to define non-severe AKI (AKI stages 1 and 2) and severe AKI
(AKI stage 3) [11]. Only SCr was considered because of inconsistent urine output data. Baseline SCr
were SCr at admission in the case of normal renal function or SCr less than 1 year in the case of
abnormal SCr at admission. All baseline SCr were obtained by previous blood tests.
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2.4. Exposure Variables

Information relative to smoker status, past medical history of hypertension, diabetes, chronic heart
failure, ischemic heart disease (IHD), stroke, peripheral arterial disease (PAD), prior CKD, reason of
admission, simplified acute physiology score II (SAPS II), length of hospitalization, catecholamine,
aminoglycoside, contrast agent use, or death were collected using prospectively recorded data and
patient questioning if applicable.

Because some patients were treated both with continuous veno-venous hemodialysis (CVVHD)
and intermittent hemodialysis (IHD), we only recorded the first RRT modality that was used during
the ICU stay.

2.5. Long-Term Incidence of CKD at Three Years

We defined CKD as eGFR <60 mL/min/1.73 m2, using the chronic kidney disease epidemiology
collaboration (CKD-EPI) corresponding to CKD stage 3 or more according to the KDIGO classification.
Creatinine level were collected by family calls or GP calls. In the case of abnormal creatinine level,
absence of AKI was checked using an anteriority blood test.

2.6. Other Outcomes

Recovery from AKI was determined at ICU discharge. It was defined as a return of SCr to
<26.5 µmol/L (<0.3 mg/dL) above baseline for alive and non-dependent RRT patients. These data
were collected using hospital records or using data from blood tests performed outside the hospital,
with prior consent of the patient. We called CKD patients to ask if they were followed by a nephrologist.
The survival state and date of death if applicable were collected using hospital records, GP, and family
phone calls.

2.7. Statistical Analysis

Statistical analysis was carried out using JMP® Version 14, SAS Institute Inc., Cary, NC, USA,
1989–2007. Descriptive statistics included mean ± standard deviation (SD) or median (Quartile 1-
Quartile 3). Quantitative variables were compared using a t-test, and qualitative variables using
Chi2 Pearson test. The multivariate analysis was carried out using logistic regression. To choose
independent variables included in the model, we allowed one independent variable for every 20 patients
analyzed. Interactions between independent variables were checked using the Pearson correlation test
for quantitative variables and the Chi2 test for ordinal or binomial variables using Yates’ correction
if the sample size was <10. Quantitative variables were stratified into a range when a constant
magnitude of association was not consistent. Renal survival was studied using the Kaplan–Meier
curve. Survival curves were compared using a log-rank test. A value of p < 0.05 was considered
statistically significant (double-sided).

3. Results

3.1. Participants

From 2013–2015, 304 patients with AKI were admitted to the ICU (Figure 1). Among them, 72 had
prior CKD and were excluded and 232 patients were enrolled. No patients had missing baseline
creatinine value. Non-severe AKI was present in 112 (AKI stage 1, 62; stage 2, 50) and severe AKI in
120 (AKI stage 3). In the non-severe AKI group, 71/112 (63%) were male with a mean age of 62 ± 16
years. In 56/112 (50%), the reason for admission was sepsis, 89/112 (79%) required catecholamines,
and 92/112 (79%) were intubated. The simplified acute physiology score II (SAPS II) was 59 ± 17.
The duration of hospitalization was 9 ± 10 days. All descriptive characteristics and the comparison
between non-severe AKI vs. severe AKI are presented in Table 1. In severe AKI, patients had a higher
SAPS II (65 ± 20 vs. 59 ± 17; p = 0.01). The ICU mortality rate was also higher in the severe patients
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group (57/120 (48%) vs. 34/112 (30%); p = 0.01). Renal replacement therapy was performed in 73/120
(61%) of patients with severe AKI, and CVVHD was used in 57/73 (78%) of these patients. One hundred
and seven patients died in hospital (40 in the non-severe group and 67 in the severe group). Cause of
death was multiple organ failure (35 patients), withholding or withdrawing of life-prolonging therapy
(16), neurologic disorder (15), septic shock (11), acute respiratory distress syndrome (10), hemorrhagic
shock (3), cardiac arrest (4), or others (13). Among the 78/112 (69%) patients with non-severe AKI who
survived at ICU discharge, renal recovery was observed in 68/78 (87%) patients compared to 22/63
(35%) patients with severe AKI (p < 0.001).

Table 1. Descriptive characteristics of patients enrolled in the cohort and comparative descriptive
characteristics of patients with non-severe AKI and severe AKI.

Characteristics of Patients
Patients Enrolled

n = 232 (%)

Non-Severe AKI

n = 112 (%)

Severe AKI

n = 120 (%)
p Value

Males 142 (63) 71 (63) 71 (59) 0.5
Age 62 ± 16 62 ± 16 62 ± 16 0.8
Smoker 97 (42) 50 (45) 47 (39) 0.4
Hypertension 115 (50) 62 (55) 53 (44) 0.1
Diabetes 55 (24) 31 (28) 24 (20) 0.2
Heart failure 42 (18) 20 (18) 22 (18) 0.9
Stroke 21 (9) 12 (11) 9 (8) 0.4
PAD 17 (7) 6 (5) 11 (9) 0.3
IHD 33 (14) 19 (17) 14 (11) 0.2
Basal SCr 78 ± 18 78 ± 19 77 ± 17 0.6
Sepsis 118 (51) 56 (50) 62 (52) 0.8
Contrast agent 55 (24) 26 (23) 29 (24) 0.9
Aminosid use 84 (36) 43 (38) 42 (35) 0.6
NIV or HFNC 192 (83) 6 (5) 5 (4) 0.7
Orotracheal intubation 192 (83) 92 (82) 100 (83) 0.8
Catecholamine use 191 (82) 89 (79) 102 (85) 0.3
SAPS II 62 ± 19 59 ± 17 65 ± 20 0.01
Maximal SCr (µmol/L) 266 ± 181 153 ± 56 371 ± 195 <0.001
AKI stage:
1 62 (27) 62 (55) 0 (0)
2 50 (21) 50 (45) 0 (0)
3 120 (52) 120 (100)
RRT 0 73 (61)
CVVHD 0 57 (48)
IHH 0 16 (13)
Renal recovery 90/141 (64) 68/78 (87) 22/63 (35) <0.001
ICU length of stay (days) 9 ± 10 9 ± 10 9 ± 11 0.9
Intra-ICU deaths 91 (39) 34 (30) 57 (48) 0.01
Hospital length of stay (days) 36 ± 100 37 ± 109 34 ± 91 0.8

PAD: Peripheral arterial disease; IHD: Ischemic heart disease; HFNC: High-flow nasal cannula; NIV: Non-invasive
ventilation; AKI: Acute kidney injury; SAPS II: Simplified acute physiology score II; SCr: Serum creatinine;
ICU: Intensive care unit; RRT: renal replacement therapy; CVVHD: Continuous venovenous hemodialysis; IH:
Intermittent hemodialysis.
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Figure 1. Flow chart. CKD: chronic kidney disease; AKI: acute kidney injury.

Descriptive characteristics of all patients enrolled (patients enrolled) and comparative descriptive
characteristics between non-severe AKI and severe AKI. Statistical analysis was carried out to compare
these two subgroups.

3.2. Follow-Up

A flow diagram is presented in Figure 1. In non-severe AKI, 34/112 (30%) died in the ICU and
28/112 (25%) during the follow-up. We lost 9/112 (8%) patients to follow-up. In this group, 41 patients
completed the study.

3.3. Primary Outcome: Long-Term Incidence of CKD at Three Years

In non-severe AKI, the incidence of CKD during a three years follow-up amongst patients who
survived was 9/41 (22% CI 95% (9.3–33.6)). It tended to be lower than in in the severe AKI group (14/30
(44% CI 95% (28.8–64.5)) p = 0.052). Among the 23 patients who developed CKD, whatever the group,
8 had recovered from AKI (6 in the non-severe group) and 9 had eGFR < 60 mL/min/1.73 m2 (4 in the
non-severe group) at ICU discharge. CKD stages at three years are summarized in Table 2.

Table 2. Chronic kidney disease stage at three years follow-up (eGFR (mL/min/1.73 m2)).

CKD Stages

At 3 Years

Non-Severe AKI

at Inclusion

n = 41 (%)

Severe AKI

at Inclusion

n = 30 (%)

Total

n = 71 (%)

CKD3 (60 < eGFR < 30) 7 (17) 10 (33) 17 (24)
CKD4 (30 < eGFR < 15) 2 (5) 1 (3) 3 (4)

CKD5 (eGFR < 15)) 0 3 (10) 3 (4)

AKI: acute kidney injury; CKD: chronic kidney disease.
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3.4. Secondary Outcomes

3.4.1. Risk Factors for CKD at Three Years

In the univariate analysis, hypertension (Odd Ratio (OR) = 3.5 (1.2–10.5)), diabetes (OR = 3.6
(1.2–10.3)), SCr (OR = 1.007 (1.002–1.011)), and severe AKI (OR = 3 (1.1–8.5)) were significantly
associated with CKD at three years.

In the multivariate analysis, hypertension and diabetes presented interactions (Chi2 p = 0.004),
as well as Scr and severe AKI. Diabetes and severe AKI were the variables maintained in the analysis.
In this model, only diabetes (OR = 3.3 (1.3–8.3)) was significantly associated with CKD at three years.
Conversely, the severity of AKI was not associated with CKD (severe vs. non-severe) (OR = 1.96
(0.8–5)) (Table 3).

Table 3. Risk factors for developing CKD at three years.

Univariate Analysis Multivariate Analysis

Odds Ratio

eGFR < 60

(mL/min/1.73 m
2
)

Confidence Interval 5%

Odds Ratio

eGFR < 60

(mL/min/1.73 m
2
)

Confidence

Interval 5%

Male 0.5 (0.2–1.4)
Age 1.1 (0.99–1.2)

Smoker 1.8 (0.6–4.8)
Hypertension 3.5 (1.2–10.5)

Diabetes 3.6 (1.2–10.3) 3.3 (1.3–8.3)
Heart failure 2.3 (0.6–9.1)

Stroke 0.3 (0.04–2.7)
PAD 2.1 (0.3–16.3)
IHD 1.8 (0.4–7.3)

Sepsis 1.7 (0.6–4.6)
Contrast agent 1.3 (0.4–3.8)
Aminosid use 2.1 (0.8–5.8)

Orotracheal intubation 0.7 (0.2–2.1)
Vasopressor 1.6 (0.4–6.5)

SAPS II 1.5 (0.2–12.9)
Length of hospitalization in ICU (days) 0.97 (0.94–1.04)

Hospital length of stay (days) 0.99 (0.98–1.01)
Maximum SCr 1.007 (1.002–1.01)

Non-severe AKI 1 1
Severe AKI 3 (1.1–8.5) 1.96 (0.8–5)
AKI stage 1 0.2 (0.05–0.4)
AKI stage 2 0.5 (0.2–1.5)
AKI stage 3 1

RRT 2.7 (0.9–8.2)
CVVHD 0.8 (0.2–3.1)

Readmission at hospital during follow-up 1.5 (0.5–4.3)

Multivariate analysis was proceeded using logistic regression. PAD: Peripheral arterial disease; IHD: Ischemic heart
disease; HFNC: High-flow nasal cannula; NIV: Non-invasive ventilation; AKI: Acute kidney injury; SAPS II:
Simplified Acute physiology score; SCr: Serum creatinine; CVVHD: Continuous veno-venous hemodialysis; RRT:
Renal replacement therapy; ICU: Intensive care unit.

3.4.2. Patients Survival

Patients survival was assessed in the set of 232 included patients. At three years, survival was
38% in our series. The three years survival was 43% in the non-severe AKI group and 32% in the severe
AKI group with statistical di↵erence (p = 0.02) (Figure 2).
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Figure 2. Patients’ survival rate. Renal survival was assessed in 232 patients. The three years renal
survival was 43% in the non-severe AKI group and 32% in the severe AKI group with statistical
di↵erence. Comparison of renal survival rate using log-rank test.

3.4.3. Renal Specialist Following

Eleven out of twenty-three (48%) patients who developed CKD were followed by a nephrologist.

4. Discussion

This study is the first in the literature to estimate the incidence of CKD three years after non-severe
AKI in critically ill patients. At three years, an eGFR of <60 mL/min1.73 m2 (defining CKD) was
present in 22% CI 95% (9.3–33.6) in the non-severe AKI group, half of whom were not followed by
a nephrologist.

Our study is original. The incidence of CKD only three years after non-severe AKI is high (22%).
No study has focused on stage 1 and 2 AKI in critically ill patients while only a few studies have
studied stage 1 and 2 AKI in non-critically ill patients. In the recent analysis of U.S. veterans’ health
administration data, incidence of CKD (eGFR < 60 mL/min/1.73 m2) at 1 year was 31% in AKI stage
1-patients and 27% in AKI stage 2-patients [15]. However, patients had more risk factor to develop CKD
than ours; they were male (95%), older than ours, and basal eGFR was 84 mL/min/1.73 m2. We excluded
patients with an eGFR of <90 mL/min/1.73 m2 prior to AKI Many similar studies excluded patients with
prior eGFR < 60 mL/min/1.73 m2. Indeed, patients with an eGFR of 60–90 mL/min/1.73 m2 do not have
normal renal function and it has been very well demonstrated that even a slight degree of chronic renal
failure promotes future alteration of eGFR [16]. By excluding patients with DFG < 90 mL/min/1.73 m2

at inclusion, we ensure a decrease of 30 mL/min in three years, which is clinically very significant.
Nevertheless, many factors may influence CKD development three years after an AKI in ICU and

we cannot conclude whether non-severe AKI itself was independently implicated in the high CKD
incidence at three years. First, AKI itself: in vitro studies have highlighted di↵erent mechanisms linking
AKI and CKD, such as persistent interstitial inflammation or tubular’s vascular damages [16]. Secondly,
individual factor can lead to the development of CKD at long-term. For example, diabetes is associated
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with a decrease in kidney function in many studies. In the multivariate analysis, diabetes was a
risk factor for a decline in kidney function in AKI patients without prior CKD. These results were
already demonstrated in non-critically ill patients. However, many other clinical conditions are
associated with the risk of developing CKD such as age, sex, diabetes, hypertension, albuminuria,
initial eGFR, high triglyceride levels, and low HDL cholesterol levels [17,18]. In a future study,
the Kidneyfailurerisk.com Canadian score, which estimates the risk to develop CKD at 2 or 5 years and
is well validated in a variety of populations [19], could be used to compare the expected incidence
assessed by this score with the observed increased incidence of CKD.

One third of surviving patients had apparent complete renal recovery at ICU discharge but later
developed CKD. However, for the other patients, we could not determine if they recovered later or if
they kept low eGFR over the three years. These findings are in accordance with studies performed in
non-critically ill patients, which found an increased risk of CKD following non-dialysis-dependent
AKI, even after biological renal recovery [20,21]. Absence of renal recovery at ICU discharge remains
common in our study (about a third of the cases). Kellum et al. studied 17,000 ICU patients with
stage 2–3 AKI and showed that early relapse of AKI occurred in 37% of cases. Late sustained reversal
(after 7 days and sustained through hospital discharge) and relapse were two risk factors for a decreased
age-adjusted one-year renal survival [22].

One of the strength of our study comes from the recording of anterior SCr rather than MDRD
estimated SCr. The main limitation of our study is its single-center characteristic with a consecutive
low number of surviving patients at three years, which favors a risk of type 2 error. We have screened
more than 300 patients in three years. The enrollment was exhaustive because it was integrated in a
clinical trial in which the medical team was very involved. Only 22 patients were lost to follow-up
(<10%), a satisfactory proportion for this type of study. Despite this, because of CKD occurring before
AKI accounted for many exclusions but also because of many deaths, few patients (23%) could be
analyzed at the three-year follow-up. This lack of power probably explains the absence of significant
association between AKI severity and CKD. This association was already suggested by many studies
showing that severe AKI remains the main prognostic factor of CKD after a long follow-up period.
We could not determine whether CKD developed before death in the patients who died. However,
109/139 patients (78%) died before day 90, which is the time limit after which CKD can be defined.
Our hypothesis is that less severe patients with a longer outcome need a specific follow-up to detect
and to prevent CKD. This pragmatic view led us to identify incidence of CKD only in patients who
survived at three years.

It is clear that AKI survivors require a long-term follow-up [23]. First, they are at high risk of
developing CKD even in cases of non-severe AKI, including if their kidney function has recovered
at ICU discharge. Second, this risk is probably underestimated both by the patient and the general
practitioner because less than 50% of patients with CKD were followed by a nephrologist in our study.
Third, it was already shown that the risk of mortality and cardiovascular complications is very high in
patients with an eGFR of <60 mL/min/1.73 m2 and the long-term consequences concern other organs
and persist despite renal recovery [24,25].

The risk of developing CKD at three years after non-severe AKI, despite it being lower than after
a severe AKI, remains high. These findings have to be confirmed by larger studies. A long-term follow
up is required and all physicians involved in the patient’s follow-up, including intensivists, should pay
attention to that phenomenon.
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ABSTRACT

Background. Coronavirus disease 2019 (COVID-19)-associated acute kidney injury (AKI) frequency, severity and
characterization in critically ill patients has not been reported.

Methods. Single-centre cohort performed from 3 March 2020 to 14 April 2020 in four intensive care units in Bordeaux
University Hospital, France. All patients with COVID-19 and pulmonary severity criteria were included. AKI was defined
using Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) criteria. A systematic urinary analysis was performed. The
incidence, severity, clinical presentation, biological characterization (transient versus persistent AKI; proteinuria,
haematuria and glycosuria) and short-term outcomes were evaluated.

Results. Seventy-one patients were included, with basal serum creatinine (SCr) of 69 6 21mmol/L. At admission, AKI was
present in 8/71 (11%) patients. Median [interquartile range (IQR)] follow-up was 17 (12–23) days. AKI developed in a total of
57/71 (80%) patients, with 35% Stage 1, 35% Stage 2 and 30% Stage 3 AKI; 10/57 (18%) required renal replacement therapy
(RRT). Transient AKI was present in only 4/55 (7%) patients and persistent AKI was observed in 51/55 (93%). Patients with
persistent AKI developed a median (IQR) urine protein/creatinine of 82 (54–140) (mg/mmol) with an albuminuria/proteinuria
ratio of 0.23 6 20, indicating predominant tubulointerstitial injury. Only two (4%) patients had glycosuria. At Day 7 after
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onset of AKI, six (11%) patients remained dependent on RRT, nine (16%) had SCr >200mmol/L and four (7%) had died. Day 7
and Day 14 renal recovery occurred in 28% and 52%, respectively.

Conclusion. Severe COVID-19-associated AKI is frequent, persistent, severe and characterized by an almost exclusive
tubulointerstitial injury without glycosuria.

Keywords: acute interstitial nephritis, acute kidney injury, acute tubular injury, COVID-19, critically ill patients, renal replace-
ment therapy

INTRODUCTION
Since December 2019, coronavirus disease 2019 (COVID-19) has
infected nearly 5 million people worldwide, leading to more
than 300 000 deaths. Starting in China, it rapidly expanded to
Europe, affecting first Italy, then Spain and France. Globally, it
has resulted in the confinement of nearly 3 billion people [1, 2].
The severe respiratory damages requiring prolonged intubation
have already been described, which are the determinant of in-
tensive care unit (ICU) admission and have resulted in a consec-
utive risk of ICU saturation [3–6].

Acute kidney injury (AKI) is the second most common or-
gan damage in COVID-19 patients previously reported in
China. It is observed in up to 15% of patients, whatever their
need for ICU admission [4]. However, very few data are avail-
able in patients admitted to ICUs, where this incidence should
be significantly higher. According to the first US report of ICU
patients (n¼ 24) [5], it is observed in 20% of subjects; this does
not reflect the first Western European findings, where >50%
of patients could experience AKI (unpublished data). The rea-
son for this is not clearly established. AKI severity and poten-
tial recovery have not been reported. The need for renal
replacement therapy (RRT) may considerably prolong the
length of ICU hospitalization, leading to significant organiza-
tional and economic challenges for health-care systems. In
addition, a high frequency of AKI could result in a very signifi-
cant increase in the number of patients suffering from long-
term chronic kidney disease (CKD) [7].

The hypothesis was that COVID-19-associated AKI is more
severe and common than previously reported, and may be rep-
resented by different clinical presentations including transient
AKI, acute tubular necrosis (ATN) or other types of injury.
Each of these clinical presentations potentially requires a spe-
cific approach. The objective of the study was to describe the in-
cidence and severity and to characterize COVID-19-associated
AKI.

MATERIALS AND METHODS
Study design

This cohort study was carried out in the four ICUs dedicated to
severe COVID-19 patients at the University Hospital of
Bordeaux, France from 3 March 2020 to 14 April 2020. Patients
data were routinely collected in dedicated electronic health
records during their entire hospital stay. According to French
law and the French Data Protection Authority, the handling of
these data for research purposes was declared to the Data
Protection Officer of the University Hospital of Bordeaux. The
study obtained the approval of the Institutional Review Board of
the University Hospital of Bordeaux (declaration number 2020-
14). Patients (or their relatives, if any) were notified about the
anonymized use of their health care data via the department’s
booklet.

Participants

Patients were enrolled if they were aged "18 years, had a posi-
tive polymerase chain reaction for COVID-19 or typical com-
puted tomography findings in patients with a high clinical pre-
test probability of COVID-19 [8], and had severity criteria for ad-
mission to one of the four ICUs. These severity criteria were de-
fined by the need for "4 L/min oxygen therapy (O2) to obtain an
arterial oxygen saturation (SaO2) "94% or arterial partial pres-
sure of oxygen/fraction of inspired oxygen ratio (PaO2/FiO2)
#300 mmHg in patients receiving high-flow nasal cannula oxy-
gen. The University Hospital of Bordeaux was confronted with a
far less aggressive epidemic context than those reported in
other French regions or other countries. Therefore, all patients
presenting with this severity were systematically admitted to
ICU except those who had withdrawal orders. No specific
withdrawal policy was applied during this epidemic period.
ICU patients were excluded from this study only if they had
pre-existing end-stage kidney disease defined by the need
for RRT.

Patient management

Patients were treated according to the standard of care. In three
units, hydroxychloroquine (HCL) was administered because of
physicians’ personal decision according to physiopathological
studies suggesting an in vitro efficacy against severe acute respi-
ratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). The dosage
schedule was per os 400 mg twice a day. at Day 1 and then
200 mg twice a day for 5–10 days. One unit added tocilizumab to
HCL with a single 8 mg/kg infusion. Two units administered
lopinavir/ritonavir (400 mg twice a day in syrup form) at first
and then stopped because of drug shortage. All treatments were
started on the day of admission to ICU. Importantly, no other
modification in COVID-19 critically ill patients’ care occurred,
and treatment administration was dependent on the unit and
not on patients’ characteristics. All patients had Foley
catheterization.

AKI classification

The Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) defi-
nition was used to define AKI Stages 1, 2 and 3 [9]. Serum creati-
nine (SCr) and urine output were both taken into account. Stage
1: SCr 1.5–1.9 times baseline or diuresis <0.5 mL/kg/h for 6–12 h;
Stage 2: SCr 2.0–2.9 times baseline or diuresis <0.5 mL/kg/h for
"12 h; Stage 3: SCr "3 times baseline, initiation of RRT, anuria
"12 h or diuresis <0.3 mL/kg/h for "24 h. AKI stage was classi-
fied using the worst SCr or diuresis during the entire ICU stay.

Baseline SCr values corresponded to SCr values at admission
in the case of normal renal function or SCr values from within 6
months in the case of abnormal SCr at admission. All SCr base-
line values could be collected from previous medical records for
patients with abnormal SCr at ICU admission.

severe COVID-19-associated AKI | 355
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Acute kidney disease (AKD) staging was performed using the
consensus report of the Acute Disease Quality Initiative (ADQI)
16 workgroup [9] and was defined as a condition wherein crite-
ria for AKI Stage 1 or greater persists !7 days after an exposure.
AKD Stage 1: SCr 1.5–1.9 times baseline; Stage 2: SCr 2.0–2.9
times baseline, Stage 3: SCr !3 times baseline or ongoing need
for RRT.

Exposure variables

Information relative to drugs taken before admission, date and
type of the first COVID-19 symptoms, and a medical history of
hypertension, diabetes, chronic heart failure (chronic ischae-
mic, rhythmic, valvular heart disease or heart failure with pre-
served ejection fraction or reduced ejection fraction), stroke,
chronic obstructive pulmonary disease, asthma and peripheral
arterial disease was collected using prospectively recorded data,
and patient or relative questioning. Pre-admission exposure to
non-steroidal anti-inflammatory drugs and renin–angiotensin
system inhibitors was considered if the patient had taken the
drug the week prior to admission. Weight and height were mea-
sured at ICU admission. All other healthcare data were collected
using Metavision ICU (iMDsoft).

The four ICUs of the University Hospital of Bordeaux re-
ceived patients (n¼ 26) transferred from the ICUs of the Metz
Haguenau, Aulnay Sous Bois, Corbeil Essonnes, Mulhouse or
Strasbourg Hospitals in France. They were included whenever

they met the inclusion criteria of the ICU admission cohort.
Health-care data were collected using medical records from the
previous hospital.

Patients chronically exposed to immunosuppressive drugs
or suffering from haematologic malignancies were considered
immunosuppressed.

CKD was defined as an estimated glomerular filtration rate
of <60 mL/min/1.73 m2, using the Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration corresponding to CKD Stage 3 or
more according to the KDIGO classification [9].

Fluid balance was the addition of fluid infusion volume, in-
cluding enteral or parenteral nutrition minus diuresis and gas-
trointestinal losses.

Minimum diuresis was defined by the minimum diuresis/kg/
h used for the KDIGO classification.

All blood or urine biological assessments were usually stan-
dardized in ICUs participating in the study and systematically
collected. All biochemical parameters were determined on
Abbot Architect analysers with enzymatic method for creati-
nine and colorimetric bromocresol purple method for albumin.
SCr was measured at least once a day. A urinary analysis was
performed at ICU admission or whenever AKI occurred or dete-
riorated during the ICU stay. Fractional excretion of sodium
(FeNaþ) and fractional excretion of urea (FeUrea) were calcu-
lated as follows: FeNaþ (%) ¼ ([U/P sodium]/[U/P creatinine]) $
100; FeUrea (%) ¼ ([U/P urea]/[U/P creatinine]) $ 100. U/P is uri-
nary/plasma ratio, and urinary osmolarity was measured.

FIGURE 1: Flow diagram. Patients admitted from 3 March 2020 to 14 April 2020 were taken into consideration.
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The AKI day was the first day during which the patient was
eligible for AKI using KDIGO classification.

Outcomes definitions

Since 2017, RRT initiation criteria have been standardized in the
ICUs participating in the study, according to the delayed strat-
egy of the Artificial Kidney Initiation in Kidney Injury (AKIKI)
trial [10]. Patients were eligible for RRT whenever AKI Stage 3 oc-
curred with clinical indications (anuria !72 h, [Kþ] >6 mmol/L or
>5.5 mmol/L after medical correction, acute pulmonary oe-
dema, pH <7.15 in the absence of other causes, or blood urea
>40 mmol/L).

The ICU length of stay was only calculated for patients who
were discharged from the ICU; most of them were transferred to
medical wards or a continuing care unit.

The intubation length was only calculated for the subgroup
of patients who were successfully extubated. If a patient ever
needed to be re-intubated after having been weaned from the
ventilator, the intubation length was calculated as the sum of
the different periods during which invasive mechanical ventila-
tion was required.

Transient AKI was defined by a!50% decrease in SCr or a re-
turn of SCr to its baseline value 72 h after AKI [11].

Recovery from AKI was defined as a return of SCr to #125%
above baseline SCr for alive and non-dependent RRT patients
during the ICU stay [12].

Major adverse kidney events (MAKEs) was a composite out-
come defined by an SCr >200% of baseline, need for RRT or
death [13].

Statistical analysis

Statistical analysis was carried out using JMPVR Version 14 (SAS
Institute Inc., Cary, NC, USA, 1989–2007). Descriptive statistics
included mean 6 standard deviation (SD) or median [interquar-
tile range (IQR)] if the variable did not fit a normal distribution.
Quantitative variables were compared using a t-test, and quali-
tative variables were compared using Fisher’s exact test when
only two variables were studied; Pearson’s Chi-squared test was
used for more variables. AKI incidence during ICU hospitaliza-
tion and renal recovery during hospitalization was plotted using
a Kaplan–Meier curve with a 95% confidence interval, and was
censored with death. A value of double-sided P< 0.05 was con-
sidered statistically significant.

RESULTS
From 3 March 2020, 380 patients were admitted in the
University Hospital of Bordeaux for COVID-19. Among them, 45/
380 (12%) patients with severe COVID-19 were admitted to the
ICU in addition to 26 critically ill patients admitted to ICU from
other regions of France, for a total of 71 patients included
(Figure 1). The reason for admission was acute respiratory fail-
ure for 70/71 (99%), with a majority of males—55/71 (77%)—and
a mean age of 61 6 12 years. Time from the onset of first viral
symptoms to ICU admission was 8 (6–10) days. Details on all
baseline characteristics, including blood test results at admis-
sion, are presented in Table 1.

Median follow-up was 17 (12–23) days, and length of ICU stay
was 10 (7–14) days. Intubation was required for 55/71 (77%)
patients for a median duration of 12 (9–17) days. The worst
PaO2/FiO2 was 95 (79–125). Septic shock was rare since norepi-
nephrine infusion rate [maximum 0.16 (0.10–0.37) mg/kg/min]

was low and no lactate level exceeded 2 mmol/L except in two
patients [14]. Four patients died (11%). Table 2 shows the main
follow-up outcomes.

Table 1. Baseline characteristics of patients at ICU admission

Characteristics of Patients n¼ 71

Male, n (%) 55/71 (77)
Age, mean 6 SD 61.2 6 12.2
BMI, mean 6 SD 31.0 6 5.8
Hypertension, n (%) 43/71 (61)
Diabetes, n (%) 21/71 (30)
Heart disease, n (%) 17/71 (24)
OSA, n (%) 9/71 (13)
COPD, n (%) 8/71 (11)
Immunosuppression, n (%) 7/71 (10)
Stroke, n (%) 4/71 (6)
Asthma, n (%) 3/71 (4)
PAD, n (%) 0/71 (0)
NSAID exposure, n (%) 7/71 (10)
RASi exposure, n (%) 23/71 (32)
ACEi exposure, n (%) 15/71 (21)
ARB exposure, n (%) 8/71 (11)
Positive PCR COVID-19, n (%) 68/71 (96)
COVID-19 typical CT scan feature, n (%) 57/71 (80)
Onset of first symptoms to ICU admission

(day), median (IQR)
8 (6–10)

Temperature at ICU admission (%C), mean
6 SD

38.02 6 1.25

Admission for respiratory failure, n (%) 70/71 (99)
PaO2/FiO2, median (IQR) 156 (100–233)
MAP (mmHg), mean 6 SD 94 6 19
SAPS II, mean 6 SD 41.2 6 17.1
SOFA score, mean 6 SD 6.4 6 3.9
Respiratory 2.7 6 1.0
Coagulation 0.2 6 0.5
Liver 0.1 6 0.5
Cardiovascular 1.4 6 1.5
Neurologic 1.4 6 1.8
Renal 0.6 6 1.0
Naþ (mmol/L), mean 6 SD 139.8 6 4.6
Kþ (mmol/L), mean 6 SD 4.07 6 0.52
Bicarbonate (mmol/L), mean 6 SD 24.7 6 3.8
D-dimers (ng/mL), mean 6 SD 6284 6 13000
Lymphocytes count (/mm3), mean 6 SD 0.91 6 0.55
Ferritin (ng/ml), mean 6 SD 1914 6 1751
Albumin (g/L), mean 6 SD 20.7 6 5.2
Total protein (g/L), mean 6 SD 65.6 6 7.3
Renal baseline
CKD, n (%) 4/71 (6)
Basal SCr (mmol/L)a, mean 6 SD 68.8 6 20.9
SCr at admission (mmol/L), mean 6 SD 115.6 6 107.7
BUN (mmol/L),vmean 6 SD 10.1 6 7.4
AKI, n (%) 8 (11)
Defined using SCr criteria 6 (75)
Defined using diuresis criteria 2 (25)

aBasal SCr was SCr at admission in the case of normal renal function or SCr
within 6 months in the case of abnormal SCr at admission.
ACEi, angiotensin-converting enzyme inhibitors; ARB, angiotensin II receptor
blockers; BMI, body mass index; BUN, blood urea nitrogen; COPD, chronic ob-
structive pulmonary disease; CT, computed tomography; FiO2: fraction of in-
spired oxygen; Kþ, potassium; MAP, mean arterial pressure; Naþ, sodium;
NSAID, non-steroidal anti-inflammatory drug; OSA, obstructive sleep apnoea;
PAD, peripheric arterial disease; PaO2, arterial partial pressure of oxygen; PCR,
polymerase chain reaction; RASi, renin–angiotensin system inhibitor; SAPS,
simplified acute physiology score.

severe COVID-19-associated AKI | 357

D
ow

nloaded from
 https://academ

ic.oup.com
/ckj/article/13/3/354/5854260 by 82242531 user on 20 August 2020



 

ANNEXES Page | 92 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

AKI

At admission, AKI was present in 8/71 (11%) patients. During
their ICU stay, AKI developed in 49 other patients, reaching a to-
tal of 57/71 (80%) patients. The timing of AKI development is
shown in Figure 2A. Stage 1 AKI was observed in 20/57 (35%)
patients, Stage 2 in 20/57 (35%) and Stage 3 in 17/57 (30%); 10/57
(18%) required RRT. Patients with AKI had a higher body mass
index (32 6 6 versus 28 6 5 kg/m2; P¼ 0.04); higher total sequen-
tial organ failure assessment (SOFA) (7 6 3.8 versus 3.9 6 3.3;
P¼ 0.006), renal SOFA (0.7 6 1.1 versus 0 6 0; P< 0.001) and car-
diovascular SOFA (1.6 6 1.5 versus 0.4 6 0.9, P¼ 0.004) scores;
and lower PaO2/FiO2 ratios [93 (76–120) versus 109 (90–227);
P¼ 0.04]. They had similar maximal norepinephrine infusion
[0.16 (0.10–0.39) mg/kg/min versus 0.23 (0.12–0.30) mg/kg/min;
P¼ 0.76], maximal lactate level (1.4 6 0.7 mmol/L versus
1.5 6 0.3 mmol/L; P¼ 0.76), contrast agent infusion [12/57 (21%)
versus 3/14 (21%); P¼ 0.98] and crystalloid infusion during the
first 24 h after admission (3074 6 1577 mL versus 2761 6 905 mL;
P¼ 0.37). Comparisons between patients with or without AKI
are presented in Table 3.

Characterization of AKI

Because two deaths occurred in the first 72 h after AKI, only 55
patients could be assessed to differentiate transient from per-
sistent AKI. Transient AKI was present in only 4/55 (7%)
patients, and persistent AKI was present in 51/55 (93%).
Compared with patients with persistent AKI, patients with tran-
sient AKI had similar basal SCr (69 6 21 mmol/L versus 76 6 23
mmom/L; P¼ 0.62), natriuresis (53 6 40 mmol/L versus
81 6 75 mmol/L; P¼ 0.52), urinary osmolarity (515 6 182 mmol/L
versus 637 6 330 mmol/L; P¼ 0.52), FeNaþ (0.6 6 0.9% versus
0.6 6 0.7%; P¼ 0.96), FeUrea (33 6 12% versus 39 6 11%; P¼ 0.35)
and fluid balance at 72 h after AKI diagnosis (12805 6 6378 mL
versus 8070 6 3732 mL; P¼ 0.29), respectively (Table 4).

Patients with persistent AKI developed a median protein-
uria/creatininuria of 82 (54–140) mg/mmol with an albuminuria/
proteinuria ratio of 0.13 (0.07–0.32). Haematuria was present in
35/51 (69%) patients; leucocyturia was present in 24/51 (47%)
patients. Glycosuria was found in 2/51 (4%) patients.

Renal outcomes

At Day 7 after AKI, 6/57 (11%) patients remained dependent on
RRT, 9/57 (16%) had SCr >200 mmol/L and 4/57 (7%) died, ac-
counting for 19/57 (33%) patients reaching MAKE criteria. Renal
recovery occurred in 28% of patients at Day 7, 52% at Day 14 and
64% at Day 21 (Figure 2B).

DISCUSSION
In this study, the incidence of COVID-19-associated AKI was
higher (80%) than reported previously (3–20%) [4, 6, 15]. Cases
were severe, with 30% Stage 3 and 18% RRT and not transient;
>90% of cases were persistent AKI. The value of urinary indices
to differentiate transient versus persistent AKI in this context
might be questioned. Both high proteinuria and low albumin-
uria were not in favour of a prevalent glomerular injury and
suggest acute tubular injury (ATI), interstitial nephritis (IN) or
both. The very low incidence of glycosuria was not in favour of
Fanconi syndrome. Haematuria and leucocyturia could not be
interpreted by the presence of foley catheter for all patients.

To the best of our knowledge, this is the first study to sys-
tematically explore COVID-19-associated AKI, particularly in

more severe patients. The higher incidence of AKI observed in
this study can be explained in different ways. First, it could be
related to the severity of the disease by an increase in the initial
renal viral charge and/or severe systemic inflammation.
Moreover, the exhaustive collection of basal SCr of ICU patients
could contribute to this higher incidence, providing a more real-
istic spectrum of COVID-19-associated renal injury.

Whether the cause of AKI is ATI, IN or both is debatable.
ATN, the most common form of ATI, is mainly influenced by
haemodynamic parameters and iodinated contrast agents [16].
In this study, the use of these agents was limited (20%). The
haemodynamic instability of patients with AKI was slight due
to high sedation infusion rate [17]. No septic shock was ob-
served and no differences in inflammatory states (C-reactive
protein and ferritin) were observed between AKI and non-AKI
patients. This suggests the possibility of a viral-specific ATI.
SARS-CoV-2 (the virus causing COVID-19) penetrates the cells
via two receptors [Angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) and
Transmembrane protease, serine 2 (TMPRSS2)] [18]. While ACE2
is highly expressed in proximal tubular epithelial cells and in
podocytes, TMPRSS2 is only detectable in the proximal tubule
S3 segment. By infiltrating the renal tubular cell, SARS-CoV-2
might induce ATI. This could explain why 9 out of 26 autopsied
patients in China with COVID-19-associated AKI had primarily
diffused proximal tubular injury, with some frank necrosis and
no glomerular injury [19]. Another post mortem study showed
severe ATI with IN (CD68þ macrophage infiltration of the tubu-
lointerstitium) [20]. However, in these post mortem studies,
patients had less severe renal involvement and may not be rep-
resentative of more severe patients. Pulmonary damages have
been reported as an inflammatory pattern integrated into a cy-
tokine storm syndrome [21]. The frequent association we report
between renal and pulmonary injuries might have several
explanations. First, co-occurrence does not necessarily mean a
common pathway. However, one is left to wonder if infection
with SARS-CoV-2 may result in inflammation or direct viral in-
jury of both organs. Renal biopsies in patients with severe
COVID-19-associated AKI might thus be considered and

Table 2. Main follow-up outcomes

Outcomes n¼ 71

Follow-up (days), median (IQR) 17 (12–23)
ICU length of stay (n ¼ 38)a, median (IQR) 10 (6.7–14.2)
Intubation, n (%) 55/71 (77)
Length of intubation (n ¼ 29)b, median (IQR) 12 (9–17)
Worst PaO2/FiO2, median (IQR) 95 (79–125)
Need for NE infusion, n (%) 52/71 (73)
Maximal dose of NE infusion (mg/kg/min), median

(IQR)
0.16 (0.10–0.37)

Day of NE maximal dose from ICU admission
(days), median (IQR)

4 (1–12)

Maximal lactate level (mmol/L), mean 6 SD 1.5 6 0.7
ICU deaths, n (%) 4/71 (6)
Onset of death from ICU admission (days), me-

dian (IQR)
9 (5–19)

aThe ICU length of stay was only calculated for patients who were discharged
from the ICU, n¼38.
bThe length of intubation was only calculated for patients who were success-
fully weaned from the ventilator, n¼29.
FiO2, fraction of inspired oxygen; ICU, intensive care unit; NE, norepinephrine;
PaO2, arterial partial pressure of oxygen.
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lead to specific anti-inflammatory therapies for IN-
predominant AKI.

While FeUrea and FeNaþ have been previously reported as
relevant for the differentiation of transient AKI from persistent
AKI [11, 22], this was not shown in the current study.

Limitations of our work include the small number of
patients (n¼ 71) and a limited median follow-up period
(2 weeks). These results will have to be confirmed by larger
studies with longer follow-up period.

In conclusion, this study should make physicians aware of
the likely existence of a frequent, severe and specific COVID-19-
associated AKI. The study provides additional insights into the
characterization of AKI: a tubulointerstitial injury without gly-
cosuria. Further work should be carried out promptly in order to
identify and assess specific therapeutic options.
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0.14

AKI Stage 1, n (%) 1/4 (25) 20/51 (39) 0.18
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AKI Stage 3, n (%) 0 15/51 (30)
Fluid balance 48 h after AKI (mL), mean 6 SD 6146 6 2519 8767 6 4429 0.36
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Death, n (%) 0 (0) 2/51 (4) 1

Fe, fractional excretion; Kþ, potassium; Naþ, sodium; NA, not available; NR, not relevant; UNaþ/Kþ ratio, urinary sodium/potassium ratio.

severe COVID-19-associated AKI | 361

D
ow

nloaded from
 https://academ

ic.oup.com
/ckj/article/13/3/354/5854260 by 82242531 user on 20 August 2020



 

ANNEXES Page | 96 

ANNEXE NUMÉRO 3 :  

Ordonnance de bilan biologique à réaliser pour la consultation post-réanimation 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nom de naissance : ……… 
Nom d’usage : ……… 
Prénom : ………  
Date de naissance : …/…/…… 
Sexe : ……… 

 

 
Médicament substituable, sauf indication contraire – art L5125-23 du CSP 

cerfa 

N° 60-3937 

GROUPE HOSPITALIER PELLEGRIN 
Service de Médecine Intensive – Réanimation      Conventionné 
Place Amélie Raba Léon 
33076 BORDEAUX CEDEX 

Poids : …… kg 

Bordeaux le …/…/…… 
 

Prescriptions relatives au traitement de l'affection de longue durée reconnue (liste ou hors liste) 
(AFFECTION EXONERANTE) 

 
 
 

Prescriptions SANS RAPPORT avec l'affection de longue durée 
(MALADIES INTERCURRENTES) 

 
Bilan biologique (sanguin et urinaire) à réaliser dans un laboratoire de biologie médicale, proche du domicile, 

une semaine avant la consultation post-réanimation : 
 
Sanguin :  

- créatinine sanguine avec estimation du débit de filtration glomérulaire (DFG) en CKD-Epi 
- natrémie, kaliémie, réserve alcaline (bicarbonates) et protidémie 

 
Urinaire (sur un échantillon d’urine) : 

- créatinine urinaire 
- natriurèse 
- kaliurèse 
- protéinurie et rapport protéinurie/créatininurie 
- ECBU  

 
Résultats à faxer au secrétariat de Médecine Intensive Réanimation : 05.56.….….… ou à transmettre par mail à 
l’adresse suivante : …….……@chu-bordeaux.fr 
 
Résultats à apporter par le patient lors de la consultation post-réanimation 
 

Ordonnance rédigée par l’interne 
Sous la responsabilité du 

 

 

ORIEUX Arthur 
Pr ……… 
N° RPPS 
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ANNEXE NUMÉRO 4 :  

Convocation consultation post-réanimation 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Monsieur/Madame ………… 
  

 
Bordeaux, le ……/……/……… 

 
 
Madame/Monsieur …………, 
 
Vous trouverez ci-dessous, la date et l’heure ainsi que le lieu de votre 
consultation post-réanimation : 
 
 
 

le …JOUR… / …MOIS… / …ANNEE… 
 

à …h… 
 

avec le Docteur ………… 
 

bureau de consultation – Médecine Intensive Réanimation 
1er étage du bâtiment Tripode, Hôpital Pellegrin - BORDEAUX 

 
 
Veillez à apporter le jour de la consultation :  
- le bilan biologique sanguin et urinaire, à réaliser au préalable, 

dans un laboratoire de biologie médicale proche de votre 
domicile.  

- les résultats des anciennes prises de sang que vous avez pu 
réaliser 

- une ordonnance de vos traitements habituels 
 

Cordialement. 
 

Le service de Médecine Intensive Réanimation 
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CHECK-LIST DES ÉLÉMENTS A RÉCUPÉRER 
EN CONSULTATION POST-RÉANIMATION : 

 
• GÉNÉRAUX : 

Ø Age : …….. ans 
Ø Poids : …….. kg 
Ø Taille : …….. cm 
Ø IMC : …….. 
Ø Pression artérielle : …/… mmHg 
Ø Créatinine de référence : …….. µmol/L 
Ø DFG de référence : …….. mL/min/1.73m2 en CKD-Epi 

 
 

• ANTÉCÉDENTS : 
� Diabète de type I ou de type II (traité ou non) 

 
� Hypertension artérielle déséquilibrée (définie comme la présence d’un 

traitement antihypertenseur et d’une pression artérielle > 140/90mmHg en 
consultation) 

 
 
• INSUFFISANCE RÉNALE AIGUË (IRA) DURANT L’HOSPITALISATION EN 

RÉANIMATION : 
� IRA KDIGO 1 :  

- 1,5 à 1,9 x la créatinine de référence (si disponible) 
- > 26,5 µmol/L par rapport à la créatinine de référence 
 

� IRA KDIGO 2 :  
- 2 à 2,9 x la créatinine de référence (si disponible) 

 
� IRA KDIGO 3 :  

- 3 x la créatinine de référence (si disponible) 
- créatinine plasmatique ≥ 354 µmol/L 
- épuration extra-rénale en réanimation 

 
 

• MALADIE RÉNALE AIGUË (MRA) : 
� Présence d’une MRA : persistance de critères d’IRA (selon classification 

KDIGO) à J7 de l’IRA 
 

� Absence de MRA : absence de critère d’IRA (selon classification KDIGO) à 
J7 de l’IRA 

 

ETIQUETTE 
PATIENT 

ANNEXE NUMÉRO 5 :  

Check-list pour la consultation post-réanimation 
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• BILAN BIOLOGIQUE DE RÉÉVALUATION : 
 

Ø Créatinine : …….. µmol/L 
Ø DFG : …….. mL/min/1.73m2 en CKD-Epi 
Ø Protéinurie : ……..mg/mmol de créatininurie 
Ø Leucocyturie : …… /mL 
Ø Hématurie : …… /mL 

 
 

• INTÉRPRETATION BILAN BIOLOGIQUE DE RÉÉVALUATION : 
 

� Récupération rénale (créatinine < 125% la créatinine de référence, si 
disponible) 

� Absence de récupération rénale (créatinine > 125% la créatinine de 
référence, si disponible) 

 
� DFG > 60mL/min/1.73m2 en CKD-Epi 
� DFG  30 à 60mL/min/1.73m2 en CKD-Epi 
� DFG < 30mL/min/1.73m2 en CKD-Epi 

 
� Protéinurie > 50mg/mmol de créatininurie 

 
� Leucocyturie aseptique : ≥ 104/ml (ou 10/mm3)  

 
� Hématurie : ≥ 104/ml (ou 10/mm3)  
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ANNEXE NUMÉRO 6 :  

Tableau de classification des patients à risque d’insuffisance rénale chronique, en consultation 

post-réanimation 
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         Docteur MEDECIN TRAITANT  

 
Bordeaux, le XX/XX/XXXX 

 
 
Cher(e) Confrère, 
 
J’ai vu en consultation ce jour Monsieur/Madame  XXXXXX, né(e) le 
XX/XX/XXXX, dans le cadre d’une consultation post-réanimation.  
 
Pour rappel, Monsieur/Madame  XXXXXX a été hospitalisé dans le service 
de Médecine Intensive Réanimation au CHU de Bordeaux du XX/XX/XXXX 
au XX/XX/XXXX. 
 
Au cours de cette hospitalisation, il/elle a présenté un épisode 
d’insuffisance rénale aiguë.  
 
A ce jour, Monsieur/Madame  XXXXXX a récupéré de son insuffisance 
rénale aiguë. Il ne présente pas de critères justifiant l’organisation d’une 
consultation avec un néphrologue. Cependant, il présente un risque majoré 
d’insuffisance rénale chronique à la suite de cet épisode. 
 
C’est pourquoi, nous proposons de réaliser un bilan biologique sanguin et 
urinaire de réévaluation annuel (comportant au minimum une créatinine 
sanguine avec une estimation du DFG ainsi que la recherche d’une 
protéinurie, sur échantillon d’urine).  

- En présence d’une anomalie sur ce bilan biologique (insuffisance 
rénale, protéinurie, anomalie du sédiment urinaire), il sera nécessaire 
de prévoir une consultation de néphrologie. 

- En l’absence d’anomalie, un suivi régulier annuel doit être poursuivi.  
 

Bien confraternellement. 
 

ORIEUX Arthur, Interne 

ANNEXE NUMÉRO 7 :  

Courrier au médecin traitant, en l’absence de critères de gravité lors de la consultation post-

réanimation 
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SERMENT MÉDICAL D’HIPPOCRATE 

 

Au moment d’être admis(e) à exercer la médecine, je promets et je jure d’être fidèle aux lois 

de l’honneur et de la probité. 

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses 

éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux. 

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune 

discrimination selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont 

affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité́ ou leur dignité́. Même sous la 

contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de l’humanité. 

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. 

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances 

pour forcer les consciences. 

Je donnerai mes soins à l’indigent et à quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas 

influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire. 

Admis(e) dans l’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Reçu(e) à 

l’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas à 

corrompre les mœurs. 

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. 

Je ne provoquerai jamais la mort délibérément. 

Je préserverai l’indépendance nécessaire à l’accomplissement de ma mission. Je 

n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai 

pour assurer au mieux les services qui me seront demandés. 

J’apporterai mon aide à mes confrères ainsi qu’à leurs familles dans l’adversité. 

Que les hommes et mes confrères m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses 
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ABSTRACT 

 

CLINICAL TRAJECTORIES AFTER ACUTE KIDNEY INJURY IN INTENSIVE 

CARE UNIT: A 5-YEARS SINGLE-CENTER COHORT STUDY 

Introduction. Patients suffering from acute kidney injury (AKI) in intensive care unit (ICU) 
could have various clinical trajectories and outcomes (early, late or absence of recovery; early 
or late relapse, acute kidney disease (AKD); or chronic kidney disease (CKD)) after discharge. 
The objective was to assess the kidney disease progression after ICU discharge and evaluate 
the risk and timing of AKD and CKD to improve the efficiency of post-ICU clinics. 

Methods. We conducted a prospective five-year follow-up study in a medical ICU in Bordeaux 
University Hospital (France). The patients who received invasive mechanical ventilation, 
catecholamine infusion, or both, and developed AKI (defined by KDIGO criteria) from 
September 2013 to May 2015 were included. We excluded the patients with a previous 
estimated glomerular filtration rate (eGFR) <90mL/min/1.73m2. AKD was defined as a 
condition wherein criteria for AKI stage 1 or greater persists ≥7 days after exposure. CKD was 
defined by an eGFR <60ml/min/1.73m2 at least 90 days after AKI. Renal recovery was defined 
by serum creatinine ≤125% of serum basal creatinine. 

Results. Two hundred thirty-two patients were enrolled. SAPS II was 62 ± 19, and the reason 
of admission was sepsis for 118/232 (51%). Renal replacement therapy (RRT) was needed 
for 73/232 (31%) patients. Among the included patient, 109/232 (47%) developed AKD and 
63/232 (27%) developed CKD during the follow-up. CKD followed AKD for 47/63 (75%) 
patients, and 16/63 (25%) patients developed de-novo CKD after renal recovery during the 
five-year follow-up. AKD (OR = 218.6 [21.82–7010]); age (OR = 1.06 [1.00–1.14]); diabetes 
(OR = 11.5 [2.2–85.7]), and late recovery (OR = 0.002 [3,6.10-5–0.04]) were independently 
associated with CKD at three years. Cumulative incidence of CKD was 44% CI95% [34–55] at 
a one-year follow-up, 50% CI95% [41–60] at a three-year follow-up, and 58% CI95% [50–66] at a 
five-year follow-up. A post-intensive care clinic 90 days after the ICU discharge could have 
failed to detect CKD in 16/63 (25%) patients. 

Conclusion. There are different clinical trajectories after an AKI, and the path between AKI, 
AKD, and CKD is not linear. This helps to explain that a post-intensive care clinic within three 
months of ICU discharge fails to detect CKD in a quarter of patients. AKD, diabetes and age 
were the main risk factors to developing CKD at three years, assessable during the post 
intensive care clinic. These results support the need of a systemically follow-up after an 
episode of AKI. 

Keywords : acute kidney injury, acute kidney disease, chronic kidney disease, intensive care 
unit, post-intensive care clinic  
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RÉSUMÉ 

DESCRIPTION DES TRAJECTOIRES FONCTIONNELLES RÉNALES APRÈS 

UNE INSUFFISANCE RÉNALE AIGUË EN RÉANIMATION :  

UNE COHORTE PROSPECTIVE BORDELAISE DE 5 ANS 
 

Introduction. Les patients présentant une insuffisance rénale aiguë (IRA) en réanimation 
présentent des trajectoires cliniques d’évolution de la fonction rénale variées. L’évolution n’est 
pas linéaire. L'objectif de l’étude est d'évaluer la progression de la maladie rénale après 
l’hospitalisation en réanimation et d'évaluer le risque et le moment d’entrée en maladie rénale 
aiguë (MRA) et en insuffisance rénale chronique (IRC) pour améliorer l'efficacité de la 
consultation post-réanimation. 
 

Patients et méthodes. Nous avons mené une étude prospective avec un suivi à cinq ans 
dans le service de Médecine Intensive Réanimation au CHU de Bordeaux (France). Les 
patients ayant reçu une ventilation mécanique invasive et/ou des amines vasopressives et 
ayant développé une IRA (définie par les critères KDIGO) de septembre 2013 à mai 2015 ont 
été inclus. Les patients avec un débit de filtration glomérulaire de référence <90 ml/min/1,73m2 
ont été exclus. La MRA a été définie comme une période durant laquelle les critères d’IRA 
persistent ≥7 jours après une agression rénale. L’IRC est caractérisée par un DFG <60 
ml/min/1,73m2 au moins 90 jours après l’IRA. La récupération rénale a été définie par la 
créatinine sérique ≤ 125% de la créatinine basale. 
 
    

Résultats. 232 patients ont été inclus. L’IGS II était de 62 ± 19, la raison de l'admission était 
un sepsis pour 118/232 (51%). Parmi les patients inclus, 109/232 (47%) ont développé une 
MRA et 63/232 (27%) une IRC. L’IRC a suivi la MRA pour 47/63 (75%) patients et s’est 
développée de novo (après récupération rénale) au cours des 5 ans de suivi pour 16/63 (25%) 
patients. La MRA (OR = 218.6 [21.82–7010]); l’âge (OR = 1.06 [1.00–1.14]); le diabète (OR = 
11.5 [2.2–85.7]), et la récupération tardive (OR = 0.002 [3,6.10-5–0.04]) sont indépendamment 
associés à l’IRC à trois ans de suivi. L’incidence d’IRC chez les survivants était de 44% IC95% 
[34–55] a un an de suivi, 50% IC95% [41–60] à 3 ans, et 58% IC95% [50–66] à 5 ans de suivi. 
Une consultation post-réanimation à 90 jours aurait échoué à détecter l'IRC chez 16/63 (25%) 
patients. 
 

Conclusion. Il existe différentes trajectoires cliniques après une IRA en réanimation et le 
chemin entre IRA, MRA et IRC n'est pas linéaire. C’est la raison pour laquelle une consultation 
post-réanimation dans les 3 mois suivant la sortie de réanimation ne parvient pas à détecter 
l'IRC chez un quart des patients. La MRA, le diabète et l’âge sont les principaux facteurs de 
risque de développer une MRC à trois ans, évaluables durant la consultation post-réanimation. 
un suivi systématique est nécessaire après une IRA.  

     

 

Mots clés : consultation post-réanimation, insuffisance rénale aiguë, insuffisance rénale 
chronique, maladie rénale aiguë, réanimation 
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